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Introducción 
 
La Síntesis Orgánica se podría definir como la construcción planificada de 
moléculas orgánicas mediante reacciones químicas. Actualmente, esta disciplina se ha 
convertido en uno de los ámbitos más importantes de la Química Orgánica, 
constituyendo una herramienta de gran utilidad en la comunidad científica debido a que 
cada año se descubren nuevos compuestos orgánicos con aplicaciones en campos tan 
importantes como la medicina, la agricultura o el sector de las nuevas tecnologías. 
Los objetivos de la Síntesis Orgánica varían mucho dependiendo del ámbito en el 
que se desarrolle, industria o laboratorios de investigación. Desde el punto de vista 
industrial, el objetivo primordial es la obtención de productos químicos en grandes 
cantidades de forma rentable y mediante procedimientos económicamente asequibles, 
medioambientalmente benignos y sostenibles. Esto quiere decir que solamente son 
útiles aquellos procesos industrializables, lo que limita sensiblemente los procedimientos 
sintéticos que pueden utilizarse a escala industrial. 
Por otro lado, en la investigación en el laboratorio, tanto en el ámbito académico 
como en las primeras etapas de proyectos I+D en la industria, lo esencial no es obtener 
grandes cantidades de un compuesto de forma rentable, sino que los objetivos son muy 
variados. Tradicionalmente, el desarrollo de medicamentos está ligado al aislamiento de 
nuevos productos naturales con actividad biológica, que debido a la dificultad de su 
extracción o a la escasa disponibilidad en la naturaleza, necesitan ser obtenidos 
sintéticamente con la finalidad de verificar su estructura y evaluar sus propiedades 
farmacológicas.  
Algunos productos naturales de interés farmacológico poseen estructuras 
complejas o efectos secundarios no deseados. Por este motivo, adquiere una gran 
importancia la síntesis de análogos que permita su preparación y modificación de una 
manera sencilla, con el fin de acceder a compuestos con actividad biológica selectiva. En 
algunas ocasiones, el interés de la síntesis radica en la propia estructura del compuesto 
que quiere obtenerse, y ejemplos como la preparación del dodecaedrano o del twistano 
ponen de manifiesto el desafío contenido en ciertas estructuras tridimensionales que 
permiten probar los métodos sintéticos desarrollados en Química Orgánica. 
 El inicio de la Síntesis Orgánica coincide con el nacimiento de la Química 
Orgánica en el año 1828, cuando Friedrich Wöhler llevó a cabo la primera síntesis total 
de un producto natural como la urea por reacción de dos compuestos inorgánicos, el 
isocianato de plata y el amoníaco (Figura 1), proceso que supuso el fin de las teorías 
vitalistas. Dos décadas más tarde, Kolbe publicó la síntesis del ácido acético en 1845 a
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partir de carbono elemental, en la que se utilizó por primera vez la palabra “síntesis” 
para describir un proceso de ensamblaje de compuestos químicos. A partir de dicho 
momento, y a lo largo de todo el siglo XIX, comienzan a desarrollarse las bases de la 
Química Orgánica y se empiezan a sistematizar las primeras reacciones conocidas. En el 
año 1890, Fisher desarrólló un método de síntesis para la (+)-glucosa, hecho que marcó 
un hito en la síntesis orgánica debido a la complejidad de la molécula que incluye por 
primera vez elementos estereoquímicos. 
Figura 1. Primeros productos naturales sintetizados en el siglo XIX. 
 
En cambio, no es hasta el siglo XX cuando los químicos orgánicos comienzan a 
atreverse con la síntesis de moléculas de estructuras relativamente complejas. A 
principios de siglo destacan las contribuciones de William H. Perkin, que el año 1904 
llevó a cabo la síntesis de terpineol, y de Robert Robinson (Premio Nobel, 1947), que en 
1917 sintetizó el alcaloide tropinona en una sola etapa a partir de succinaldehído, 
metilamina y acetona (Figura 2). Este fue un período en el que sólo la experiencia o la 
genialidad del químico orgánico conducía a la síntesis de una molécula compleja, por lo 
que se podía tratar de artistas a estos químicos que, con escasos medios a su disposición, 
lograron síntesis que todavía hoy en día se pueden clasificar como muy complicadas. 
Uno de los científicos más destacados de la época fue Robert B. Woodward, con 
quien la Síntesis Orgánica alcanzó un nivel de complejidad desconocido hasta ese 
momento logrando la síntesis de estructuras como la quinina, la cortisona y la estricnina 
(Figura 2). Entre el elevado número de moléculas obtenidas por Woodward cabe 
destacar la síntesis total de la vitamina B12, que realizó junto con Albert Eschenmoser y 
que constituyó un importante hito en la ciencia sintética. Robert W. Woodward es el 
mejor representante de la creatividad y, probablemente, este fue el motivo por el que se 
le concedió el Premio Nobel de Química en al año 1965 por su contribución al “arte de 
la síntesis”. 
A medida que se aislaban moléculas más complejas con actividad biológica se hizo 
necesaria una sistematización de los métodos de síntesis. En este aspecto, Elias J. Corey 
representa el máximo exponente de la sistematización en Síntesis Orgánica, ya que 
plantea la síntesis como una actividad lógica y racional, y desarrolla una metodología 
para abordar la construcción de compuestos orgánicos denominada “retrosíntesis”, la 
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cual permite desconectar una molécula hasta llegar a estructuras relativamente simples 
empleando el llamado “método del sintón”. Esta forma de aproximarse a un problema 
sintético ha permitido a Corey llevar a cabo la síntesis de estructuras de gran 
complejidad, entre las que se hallan macrociclos (brefeldina A), heterociclos 
(poranterina), sesquiterpenoides (longifoleno), isoprenoides policíclicos (ácido 
giberélico), prostanoides (prostaglandina E1) y leucotrienos (leucotrieno A4). 
Figura 2. Síntesis destacadas de productos naturales en el siglo XX. 
 
La metodología desarrollada por Corey ha permitido su aplicación en programas 
de síntesis asistidos por ordenador en los que, tras la introducción de la molécula 
objetivo y la selección del tipo de estrategia retrosintética, se sugieren itinerarios de 
síntesis en función de una base de datos de reacciones químicas conocidas. Por toda su 
contribución a la Síntesis Orgánica, Elias J. Corey recibió el Premio Nobel de Química 
en el año 1990. 
De esta forma, podría decirse que la Síntesis Orgánica participa de dos aspectos 
aparentemente contrapuestos como son la creatividad y la sistematización. El segundo de 
ellos le proporciona la característica metodológica, ya que es posible sistematizar todo el 
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conocimiento de esta área de la Química Orgánica en un número reducido de reglas, 
mientras que la inspiración del químico orgánico al abordar una síntesis le aporta una 
dosis de creatividad que proporciona al químico sintético un cierto aire de artista. 
Además de la contribución de Woodward y Corey, en la segunda mitad del siglo 
XX surgió un elevado número de grupos de investigación que contribuyeron 
notablemente al desarrollo de nuevas estrategias en la síntesis de productos naturales. 
Algunos de los químicos orgánicos más destacados en esta época fueron Stork, 
Eschenmoser y Barton, descubridores de nuevas metodologías de gran utilidad en 
síntesis que se centraron en el análisis mecanístico y conformacional de las reacciones. 
De esta forma, en el año 1990 se habían desarrollado estrategias sintéticas para multitud 
de metabolitos secundarios, lo que hizo pensar que la síntesis total era un campo 
totalmente explorado. En cambio, el descubrimiento de nuevas moléculas bioactivas 
presentes en la naturaleza presentó nuevas oportunidades para los grupos de 
investigación, lo que hizo que la década de los noventa se convirtiera en una de la 
épocas más prolíficas en la síntesis de productos naturales.    
Figura 3. Síntesis de productos naturales a finales del siglo XX. 
 
Los nuevos compuestos orgánicos aislados presentaban estructuras 
extremadamente complejas que implicaron el desarrollo de métodos de síntesis 
totalmente novedosos, lo que llevó a la propuesta de síntesis totales de una gran belleza. 
Dos casos de este tipo son la síntesis del antitumoral Taxol® o la neurotoxina 
brevetoxina B llevadas a cabo por Nicolaou, uno de los químicos contemporáneos más 
importantes en la síntesis de productos naturales. Otros ejemplos fueron la síntesis de 
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compuestos inmunosupresores como ciclosporina, FK506 o rapamicina, la preparación 
de agentes anticancerígenos como las epotilonas, o la síntesis de alcaloides de diferente 
complejidad estructural como la aspidopitina (Figura 3). 
Una de las aplicaciones más importantes de la síntesis de productos naturales es el 
descubrimiento y desarrollo de nuevos fármacos. Las industrias farmacéuticas se 
benefician de la formación académica de nuevos químicos orgánicos y del desarrollo de 
estrategias sintéticas eficientes, económicas y versátiles, que junto a la identificación de 
dianas terapéuticas apropiadas es uno de los principales pilares en la obtención de 
nuevas moléculas con actividad biológica. En los últimos años se han llevado a cabo 
numerosos descubrimientos de fármacos con diferentes propiedades que implican 
grandes inversiones de dinero y numerosas etapas de evaluación hasta llegar a 
comercializarse. Este es el caso de medicamentos de gran utilidad actualmente como el 
antidepresivo Prozac®, el antiviral Zovirax®, el antivírico Tamiflu® o aquellos que 
combaten la disfunción sexual como el Viagra® (Figura 4). 
Figura 4. Ejemplos de fármacos sintéticos. 
 
La importancia de la síntesis de productos naturales y nuevas moléculas con 
actividad biológica implica una evolución constante en las metodologías sintéticas y una 
mejora en la eficiencia de las transformaciones existentes para la construcción de 
moléculas orgánicas, de forma que nos lleven a procesos efectivos en los que se 
minimicen el número de etapas y se aumente el rendimiento global y la sostenibilidad 
del proceso. El elevado número de grupos funcionales presentes en los productos 
naturales bioactivos exige la utilidad de herramientas sintéticas cada vez más 
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quimioselectivas y específicas. Además, la existencia de elementos quirales implica la 
necesidad de aplicar transformaciones químicas que posibiliten acceder a la 
configuración exacta de un compuesto, teniendo en cuenta que, generalmente, la 
actividad biológica de un producto natural depende de su conformación. 
Durante el siglo XX se han desarrollado multitud de reacciones químicas con 
estas características que permiten incrementar de forma considerable la complejidad 
estructural y funcional por etapa, al mismo tiempo que permiten ejercer un elevado 
estereocontrol en la obtención selectiva de un isómero frente a otro. Entre ellas 
podemos destacar las reacciones pericíclicas como la reacción de Diels-Alder, la 
reacción de olefinación de Wittig, la epoxidación asimétrica de Sharpless, la reacción de 
hidroboración o el desarrollo de numerosos grupos protectores que permiten realizar 
transformaciones en presencia de grupos funcionales totalmente incompatibles. 
Por otra parte, el descubrimiento de las reacciones catalíticas fue un 
acontecimiento clave en el desarrollo de nuevas metodologías en Síntesis Orgánica. 
Estos procesos permiten llevar a cabo reacciones complejas mediante la utilización de 
un reactivo en cantidades subestequiométricas, lo que implica una mayor economía 
atómica, un elevado ahorro económico, y un descenso en la generación de residuos. 
Entre las transformaciones catalíticas más importantes cabe resaltar la reacción de 
metátesis olefínica desarrollada por R. H. Grubbs, Y. Chauvin y R. R. Schrock (Premio 
Nobel, 2005), así como las reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por metales 
de transición en las que se generan enlaces carbono-carbono, metodología que condujo 
a la concesión del Premio Nobel de Química en el año 2010 a R. Heck, E. Negishi y A. 
Suzuki. El estudio de un elevado número de organometálicos y especies catalíticas, su 
elevada versatilidad, y la posibilidad de aplicarla tanto a sustratos sencillos como a 
intermedios sintéticos altamente funcionalizados, hacen que esta reacción constituya en 
la actualidad una de las herramientas más poderosas en la síntesis de productos 
naturales.  
 
En esta tesis doctoral se describe la síntesis de los productos naturales 
biológicamente activos neomarinona, fumaquinona y barrenazinas A y B. En su 
obtención se utilizaron diferentes estrategias sintéticas que nos permitieron obtener los 
productos naturales de forma efectiva, así como confirmar la estructura propuesta en su 
aislamiento. Asimismo, se desarrolló la reacción de acoplamiento cruzado catalizada por 
paladio de organometálicos de oro(I) con electrófilos orgánicos de diferente naturaleza, 
lo que constituye una nueva metodología para la formación de enlaces carbono-carbono 
mediante procesos catalíticos. 
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1.1. INTRODUCCIÓN. 
 
1.1.1. Aislamiento, propiedades biológicas y determinación estructural. 
 
Neomarinona (1, Figura 5) es un metabolito de origen marino aislado en el año 
2000 por el Profesor W. Fenical (Universidad de California, San Diego) por 
fermentación bacteriana (género#CNH-099).1 Pertenece a un pequeño grupo de 
naftoquinonas de naturaleza isoprénica en el que se incluyen furaquinocina C (2)2 y 
marinona (3)3, que manifiestan actividad anticancerígena y antibiótica.4  
En concreto, neomarinona presenta actividad citotóxica moderada in vitro [IC50 = 
8 μg/mL, en carcinoma de colon HCT-116; IC50 = 10 μM en los paneles de células 
cancerosas del National Cancer Institute (USA)] y además presenta actividad antibiótica 
[MIC: Staphylococcus aureus ATCC29213 (MSSA), 4 μg/mL; S. aureus ATCC43300 
(MRSA), > 32 μg/mL; Enterococcus faecalis ATCC29212, 8 μg/mL; Haemophilus influenzae 
ATCC49766, > 32 μg/mL; Pseudomonas aeruginosa ATCC27853, > 32 μg/mL]. 
Figura 5. Estructura de neomarinona (1), furaquinocina C (2) y marinona (3). 
 
Desde un punto de vista estructural, neomarinona es un meroterpenoide 
(compuesto híbrido de origen policétido-terpenoide) que posee una unidad de 
naftoquinona funcionalizada con una cadena carbonada de naturaleza terpénica. Posee 
                                                           
(1)  Hardt, I. H.; Jensen, P. R.; Fenical, W. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 2073. 
(2)  (a) Ishibashi, M.; Funayama, S.; Anraku, Y.; Komiyama, K.; Omura, S. J. Antibiot. 1991, 44, 390. 
(b) Funayama, S.; Ishibashi, M.; Komiyama, K.; Omura, S. J. Org. Chem. 1990, 55, 1132.  
(3)  Pathirana, C.; Jensen, P. R.; Fenical, W. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 7663.  
(4)  Kuzuyama, T.; Seto, H. Nat. Prod. Rep. 2003, 20, 171.
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cuatro centros asimétricos, dos de ellos cuaternarios, y un total de seis grupos metilo que 
le confieren una particular complejidad estructural. 
La elucidación estructural de neomarinona resultó una tarea complicada debido al 
solapamiento de las señales de la cadena terpénica en los espectros de RMN. 
Inicialmente, en el año 2000 el Profesor Fenical, mediante análisis espectroscópicos de 
RMN (experimentos mono y bidimensionales), propuso una primera estructura en la 
que se identificó un esqueleto naftofuránico con una cadena lateral de naturaleza 
terpénica. Para la cadena lateral planteó una cadena alifática insaturada enlazada a un 
anillo de ciclopentilo con dos centros estereogénicos cuya estereoquímica no fue capaz 
de determinar (4, Esquema 1). 
Esquema 1. Revisión estructural de neomarinona.    
 
Con posteridad, en 2003, el Profesor B. S. Moore (Universidad de Arizona) llevó a 
cabo la biosíntesis de neomarinona, hecho que condujo a la corrección de la estructura 
propuesta inicialmente.5 En este trabajo se observó que los datos de RMN-13C en 
neomarinona biosintetizada eran ligeramente distintos a los publicados para el producto 
natural. Concretamente, llamó la atención el acoplamiento de 40 Hz observado entre el 
CH alquenílico y el metileno C-19 de la cadena lateral, propio de carbonos contiguos y 
no situados a cuatro enlaces como proponía el Profesor Fenical. Estas circunstancias 
motivaron un nuevo estudio espectroscópico de neomarinona que llevó a su posterior 
revisión estructural. 
En cuanto al esqueleto naftofuránico planteado en la primera propuesta, el análisis 
de los experimentos de RMN bidimensional, COSY, HMBC y HMQC confirmó su 
existencia. Sin embargo, el COSY mostraba correlación entre H-14 (δ 1.86 ppm) y 
protones metilénicos pero no con el protón olefínico H-15 (en 4). Este dato condujo a 
una nueva estructura de la cadena lateral, para la cual se propuso una cadena alifática 
saturada formada por dos átomos de carbono enlazada con un anillo de ciclohexeno 
funcionalizado con tres grupos metilo (1, Esquema 1). Esta nueva disposición explica las 
correlaciones observadas en el HMBC entre los protones H-14 y los carbonos C-12,  
                                                           
(5)  Kalaitzis, J. A.; Hamano, Y.; Nilsen, G.; Moore, B. S. Org. Lett. 2003, 5, 4449. 
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C-13 y C-6 del anillo furánico, y con el C-15 de la cadena lateral. Además, se pueden 
justificar las correlaciones del protón olefínico H-20 con los carbonos del ciclohexenilo 
C-16, C-18, C-19 y C-22. 
La estereoquímica de los metilos de la unidad de ciclohexenilo (C-23 y C-24) fue 
asignada por comparación estructural de la cadena de naturaleza terpénica de 
neomarinona con unidades estructurales similares en otros productos naturales (Figura 
6). Así, la disposición relativa de estos metilos se asignó cis por semejanza con los 
desplazamientos de los protones de dichos metilos en el producto natural agelina A.6 En 
neomarinona, H-23 tiene un desplazamiento de δ 0.81 ppm y H-24 de δ 0.83 ppm, 
mientras que en agelina A ambas señales aparecen a δ 0.85 ppm. Además, estos 
desplazamientos son distintos a los de otro producto natural denominado (+)-subersina7 
(δ 0.94 y 1.03 ppm) donde los metilos se encuentran en disposición trans (Figura 6).  
Por otra parte, la disposición relativa de los metilos furánicos (C-11 y C-25) se 
estableció cis por similitud de los desplazamientos de protón (H-11 δ 1.47 ppm y H-25 
δ 1.27 ppm) con los valores publicados para otro producto natural, (+)-3-epi-
furaquinocina C (δ 1.47 y 1.30 ppm).8 
Figura 6. Estructura de agelina A, furaquinocina C, (+)-subersina y (+)-3-epi-
furaquinocina C. 
 
                                                           
(6)  Capon, R. J.; Faulkner, D. J. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 1819.  
(7) Carrol, J.; Jonsson, E. N.; Ebel, R.; Hartman, M. S.; Holman, T. R.; Crews, P. J. Org. Chem. 2001, 
66, 6847.  
(8)  (a) Smith, A. B.; Pérez Sestelo, J.; Dormer, P. G. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 10755. (b) Smith, A. 
B.; Pérez Sestelo, J.; Dormer, P. G. Heterocycles 2000, 52, 1315. 
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Sin embargo, la disposición relativa de los metilos del anillo de ciclohexeno 
respecto a los del anillo de furano, así como la configuración absoluta de neomarinona, 
no pudieron ser determinadas. 
Es importante considerar la similitud de neomarinona con los antibióticos 
furaquinocinas (Figura 6).9 En concreto, furaquinocina C posee el mismo esqueleto 
naftofuránico que neomarinona, a excepción del grupo hidroxilo libre para esta última y 
una cadena terpénica totalmente diferenciadora. Cabe destacar que en este caso, 
furaquinocina C presenta los dos metilos del anillo de furano en disposición relativa 
trans frente a la cis en neomarinona. 
 
 
 
1.1.2. Biosíntesis de neomarinona. 
 
En el año 2003, el Profesor Moore realizó la biosíntesis de neomarinona, 
circunstancia que conllevó una modificación de la estructura inicialmente propuesta para 
este producto natural. 
En función de los resultados obtenidos, propuso una ruta biosintética en la que el 
núcleo de naftoquinona, presente en los miembros de la familia de marinonas, 
probablemente tiene su origen en un tetrahidroxinaftaleno (THN), y en concreto, podría 
tener como punto de partida un producto de autooxidación de este como la flaviolina 
(Esquema 2). La cadena de naturaleza terpénica tiene como precursor al pirofosfato de 
farnesilo, que reacciona con la flaviolina generando, después de varias transformaciones, 
el anillo furánico y el ciclo de seis miembros en el extremo de la cadena lateral. 
Finalmente, la formación de la insaturación presente en el ciclohexano podría tener 
lugar por dos rutas distintas: bien a través de la formación de un ciclopropano en esa 
posición y posterior apertura (ruta A) o bien a través de deshidrogenación en uno de los 
carbonos de la instauración (ruta B) (Esquema 2). 
 
 
 
                                                           
(9)  Komiyama, K.; Funayama, S.; Anraku, Y.; Ishibashi, M.; Takahashi, Y.; Omura, S. J. Antibiot. 1990, 
43, 247. 
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Esquema 2. Biosíntesis de neomarinona. 
 
 
 
1.1.3. Estudios para la síntesis de neomarinona. 
 
1.1.3.1. Propuesta sintética inicial. 
 
Desde su aislamiento en el año 2000, nuestro grupo de investigación se planteó la 
síntesis de neomarinona. De acuerdo con la estructura inicial planteada por el Profesor 
Fenical (compuesto 4), en una primera aproximación se propuso, debido a la similitud 
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con furaquinocina C y la experiencia del grupo,10 el esquema retrosintético que se 
muestra a continuación (Esquema 3).  
Esquema 3. Análisis retrosintético para neomarinona (4). 
 
Según esta propuesta, el esqueleto naftofuránico se obtendría mediante reacción 
de Diels-Alder regioselectiva entre la bromoquinona 5 y el 1,3-bis(trimetilsililoxi)-1,3-
dieno 6 portador de la cadena lateral, preparado a partir del compuesto dicarbonílico 7. 
La generación del estereocentro cuaternario del anillo de furano se podría llevar a cabo 
mediante adición conjugada diastereoselectiva de un reactivo organometálico derivado 
del yoduro 9 sobre la lactona α,β-insaturada 8, de modo que la estereoselectividad de la 
reacción estaría controlada por el centro quiral presente en 8. 
La formación del esqueleto naftofuránico mediante reacción de Diels-Alder 
regioselectiva entre un 1,3-sililoxidieno y una bromoquinona es una de las etapas clave 
en la síntesis de neomarinona. La metodología para este tipo de reacciones ha sido 
estudiada en el trabajo de tesis doctoral de la Dra. María del Mar Real realizado en 
nuestro grupo de investigación.11 
En dicho trabajo se demostró que 1,3-bis(trimetilsililoxi)-1,3-dienos endo-
exocíclicos se pueden preparar de manera eficiente a partir de compuestos carbonílicos 
cíclicos α-acetilados mediante un doble tratamiento secuencial con LDA y TMSCl. 
Además, se realizó un estudio de las ventajas y limitaciones que dichos sililoxidienos 
presentan en reacciones de Diels-Alder y hetero-Diels-Alder, obteniéndose los 
correspondientes productos de cicloadición de manera eficiente y regioselectiva bajo 
condiciones de reacción suaves (Esquema 4). 
                                                           
(10)  (a) Pérez Sestelo, J.; Real, M. M.; Mouriño, A.; Sarandeses, L. A. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 985. (b) 
Pérez Sestelo, J.; Real, M. M. ; Mouriño, A.; Sarandeses, L. A. J. Org. Chem. 2001, 66, 1395.  
(11)  Real, M. M. Síntesis y Reactividad de 1,3-bis(trimetilsililoxi)-1,3-dienos endo-exocíclicos en Reacciones de Diels-
Alder. Aplicaciones en la Síntesis de Helicenos y Neomarinona; Tesis Doctoral; Universidade da Coruña: A 
Coruña, 2002.
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Esquema 4. Síntesis de 1,3-bis(trimetilsililoxi)-1,3-dienos y reacción de Diels-Alder. 
 
En la tesis doctoral de la Dra. María del Mar Real también se abordó la síntesis de 
neomarinona. Inicialmente se propuso la síntesis de la lactona 8 a partir de (R)-(+)-
angelicalactona, compuesto que se preparó siguiendo metodología descrita a partir de  
D-(+)-ribonolactona (Esquema 5).12  
Esquema 5. Síntesis de (R)-(+)-angelicalactona. 
 
El tratamiento de (R)-(+)-angelicalactona con Me2CuLi y posterior atrapado del 
enolato generado con cloruro acético en presencia de HMPA, condujo a la lactona 10 en 
un rendimiento del 51%. La preparación de un selenuro mediante tratamiento con NaH 
y PhSeCl, seguida de oxidación con peróxido de hidrógeno, generó la lactona α,β-
insaturada 8 en un rendimiento moderado (Esquema 6).  
Esquema 6. Síntesis de la lactona α,β-insaturada 8. 
 
 Sin embargo, la preparación de (R)-(+)-angelicalactona fue un proceso muy 
laborioso, especialmente en la formación del acetal bencílico, lo que llevó a plantear una 
ruta alternativa para la preparación de 8. 
                                                           
(12)  Chen, S. Y.; Joullié, M. M. J. Org. Chem. 1984, 49, 2186.  
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Por este motivo se desarrolló una nueva estrategia sintética a partir del compuesto 
comercial enantioméricamente puro (R)-(+)-lactato de metilo, lo que permitió la síntesis 
de la enona 8 en siete etapas en un rendimiento global del 26%. Las transformaciones 
llevadas a cabo en la preparación de este intermedio sintético se explicarán con detalle 
en el capítulo 1.3.1 de esta tesis doctoral.  
Una vez preparada la lactona α,β-insaturada portadora del anillo de furano 
presente en neomarinona, el siguiente paso fue la síntesis del yoduro portador de la 
cadena lateral 9 (Esquema 3). No obstante, la preparación de este compuesto resultó ser 
una tarea muy compleja. Con posteridad, la corrección estructural propuesta por el 
Profesor Moore en el año 2003 hizo que se replanteara la síntesis de neomarinona.  
 
 
1.1.3.2. Modificación de la propuesta sintética. 
 
Ante la revisión estructural de neomarinona realizada por el Profesor Moore que 
corregía la estructura de la cadena lateral, el esquema de síntesis planteado fue 
modificado sustituyendo el fragmento portador de la cadena carbonada (Esquema 7). 
Esquema 7. Análisis retrosintético para neomarinona (1). 
 
El objetivo principal consistía en la síntesis del yoduro 13 portador de la cadena 
terpénica de neomarinona. En base a esta propuesta, en su trabajo de tesis doctoral, la 
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Dra. Rosa Suárez llevó a cabo la síntesis racémica de dicho yoduro empleando como 
compuesto de partida la 2-metil-2-ciclohexenona (14).13 La reacción de adición 
conjugada de dimetilcuprato de litio seguida de atrapado del enolato generado con óxido 
de etileno proporcionó el producto de α,β-dialquilación (±)-15 como una mezcla 
racémica (Esquema 8). El análisis estructural del producto de reacción mostró que el 
compuesto aislado era el hemiacetal cíclico (±)-16 resultante de la adición nucleófila 
intramolecular del hidroxilo terminal sobre el carbonilo. Probablemente exista un 
equilibrio entre la forma abierta y la forma cíclica, si bien esta última fue la única 
detectable por RMN. Este equilibrio permitió la reducción del carbonilo mediante 
tratamiento con NaBH4, obteniéndose el diol (±)-17, cuya protección selectiva como un 
éter de t-butildimetilsililo seguida de oxidación del alcohol secundario dio lugar al 
compuesto carbonílico (±)-19 en excelentes rendimientos (Esquema 8). 
Esquema 8. Síntesis de la ciclohexanona (±)-19. 
 
La síntesis del viniltriflato (±)-20 por tratamiento de (±)-19 con KHMDS y 
PhNTf2,14 permitió llevar a cabo una reacción de acoplamiento cruzado con Me3In en 
presencia de cantidades catalíticas de Pd(PPh3)2Cl2 (5 mol%), conduciendo al 
metilciclohexeno (±)-21 en un rendimiento prácticamente cuantitativo (Esquema 9).15 La 
desprotección del grupo hidroxilo mediante reacción con TBAF generó el 
correspondiente alcohol primario que se transformó en yoduro por tratamiento con 
trifenilfosfina, yodo e imidazol (Esquema 9). 
 
                                                           
(13)  Suárez, R. M.; Martínez, M. M.; Sarandeses, L. A.; Pérez Sestelo, J. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 6493. 
(14)   McMurry, J. E.; Scott, W. J. Tetrahedron Lett. 1983, 24, 979.  
(15)   Pérez, I.; Pérez Sestelo, J.; Sarandeses, L. A. Org. Lett. 1999, 1, 1267. (b) Pérez Sestelo, J.; 
Sarandeses, L. A. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 4155.  
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Esquema 9. Síntesis del yoduro (±)-13. 
 
A continuación, la reacción de adición conjugada de un organocuprato derivado 
del yoduro (±)-13 sobre la enona enantioméricamente pura 8 dio lugar a la formación 
del centro cuaternario presente en el anillo furánico de neomarinona de forma 
estereoselectiva (Esquema 10).16 Debido a la naturaleza racémica del yoduro (±)-13, el 
producto de adición se obtuvo como una mezcla de diastereoisómeros cuya separación 
por cromatografía en columna resultó ser muy compleja 
Esquema 10. Síntesis de metilneomarinona (22a:22b). 
 
La siguiente etapa fue la construcción del esqueleto naftofuránico, para lo que se 
empleó una reacción de Diels-Alder entre el 1,3-bis(trimetilsililoxi)-1,3-dieno  
(±)-11 procedente del compuesto dicarbonílico (±)-12, y la bromoquinona 5, preparada 
                                                           
(16) Taylor, R. J. K., En Organocopper Reagents. A Practical Approach; Harwood, L. M., Moody, C. J., Eds.; 
The Practical Approach in Chemistry Series; Oxford University Press; Oxford, 1994. 
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según el procedimiento experimental descrito en la bibliografía (Esquema 10).17 De esta 
forma se obtuvo metilneomarinona (22a:22b) en bajo rendimiento como una mezcla de 
dos diastereoisómeros en relación 1:1 imposible de separar por cromatografía en 
columna a presión ni por cromatografía líquida de alta resolución en fase normal. 
La última transformación necesaria para la síntesis de neomarinona consistía en la 
rotura del éter metílico. A pesar de su robustez, esta transformación se ha descrito bajo 
diversas condiciones experimentales, siendo el método más utilizado el tratamiento con 
ácidos de Lewis.18 Desafortunadamente, la reacción de metilneomarinona con BBr3 o 
con TMSI no proporcionó el producto natural, sino que se obtuvieron compuestos no 
identificables fundamentalmente por su baja solubilidad en los disolventes deuterados 
habituales (CDCl3, CD3OD). Debido a las dificultades encontradas en la desprotección 
de neomarinona metilada, se planteó la preparación de una bromoquinona que tuviese el 
hidroxilo libre o un grupo protector más lábil. Sin embargo, esta fue una labor más 
difícil de lo previsto y no se consiguió ninguna quinona con estas características.  
 
En vista de los resultados obtenidos y basándonos en esta metodología de síntesis, 
además de probar otros métodos de desprotección que nos permitan la síntesis del 
producto natural, en esta tesis doctoral nos propusimos la preparación del yoduro 
portador de la cadena lateral de neomarinona de forma enantioselectiva. A partir de este 
intermedio sintético se podría llevar a cabo la reacción de adición conjugada de manera 
diastereoselectiva, hecho importante ya que nos ofrecería la posibilidad de obtener 
neomarinona enantioméricamente pura y no como una mezcla de estereoisómeros. 
                                                           
(17)  (a) Blouin, M.; Béland, M. C.; Brassard, P. J. Org. Chem. 1990, 55, 1466. (b) Botha, M. E.; Giles, R. 
G. F.; Yorke, S. C. J Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1991, 85. 
(18) Ranu, B. C.; Bhar, S. Org. Prep. Proc. Int. 1996, 28, 371.   
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1.2. OBJETIVOS. 
 
El objetivo principal en este trabajo de investigación es llevar a cabo la síntesis 
enantioselectiva del producto natural (+)-neomarinona. Con esta finalidad se propone 
desarrollar una estrategia de síntesis convergente, cuyas etapas clave son: (a) 
construcción del esqueleto naftofuránico de neomarinona a través de una reacción de 
Diels-Alder regioselectiva entre un 1,3-bis(trimetilsililoxi)-1,3-dieno convenientemente 
funcionalizado y una quinona; (b) generación del centro estereogénico cuaternario 
presente en el anillo de furano de neomarinona mediante una reacción de adición 
conjugada diastereoselectiva; (c) síntesis enantioselectiva de un intermedio sintético 
portador de la cadena terpénica de neomarinona. 
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1.3. RESULTADOS Y DISCUSIÓN. 
 
1.3.1. Síntesis del intermedio sintético portador del anillo de furano de 
neomarinona. 
 
En primer lugar se llevó a cabo la síntesis de la lactona α,β-insaturada 8 portadora 
del anillo furánico de neomarinona siguiendo el procedimiento experimental descrito en 
la tesis doctoral de la Dra. María del Mar Real.11 Utilizando (R)-(+)-lactato de metilo 
como sustrato de partida, la primera etapa de la síntesis consistió en la protección del 
grupo hidroxilo como éter de silicio por tratamiento con TBSCl e imidazol a 
temperatura ambiente, seguido de la reducción del grupo éster con DIBAL-H a −78 ºC, 
proporcionando el aldehído 24 en un rendimiento global del 79% (Esquema 11).19 
Esquema 11. Síntesis del compuesto dicarbonílico α,β-insaturado 25. 
 
A continuación se llevó a cabo una condensación de Knoevenagel con 
acetoacetato de etilo en presencia de piridina y TiCl4, obteniéndose el cetoéster α,β-
insaturado 25 en un 72% de rendimiento como una mezcla de isómeros geométricos 
separables por cromatografía (Z/E 75:25, Esquema 11).20 La asignación del isómero 
mayoritario se realizó mediante el estudio de las constantes de acoplamiento entre el 
protón alquenílico y los carbonos carbonílicos en el experimento de RMN 
bidimensional J-HMBC, lo que permitió establecer que el cetoéster mayoritario era aquel 
                                                           
(19) Marshall, J. A.; Shiping, X. J. Org. Chem. 1995, 60, 7230. 
(20)  (a) Tietze, L. F. En Comprehensive Organic Synthesis; Trost, B. M., Fleming, I., Eds.; Pergamon Press; 
New York, 1991; Vol 2; Cap. 1.11. (b) Jones, G. Org. React. 1967, 15, 204. (c) Krief, A.; Provints, 
L.; Froidbise, A. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 1437. (d) Courtheyn, D.; Verhé, R.; De Kimpe, N.; De 
Buyck, L.; Schamp, N. J. Org. Chem. 1981, 46, 3226.  
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que presentaba configuración Z en la olefina. De todas formas, la composición de esta 
mezcla es irrelevante para la síntesis del producto final ya que el doble enlace se elimina 
en la siguiente transformación. 
La adición de la mezcla de isómeros del compuesto dicarbonílico 25 sobre una 
disolución de Me2CuLi (2.0 equiv.) a 0 ºC dio lugar al cetoéster metilado 26, que se hizo 
reaccionar con TBAF●3H2O (3.0 equiv.) a reflujo durante 2 horas, proporcionando la 
lactona 10 como una mezcla de estereoisómeros no separables por cromatografía en un 
rendimiento del 86% (Esquema 12). 
Esquema 12. Síntesis de la lactona 10. 
 
Una vez obtenida la lactona 10, el siguiente paso para la síntesis del intermedio 
sintético 8 fue la generación del sistema α,β-insaturado, transformación para la que se 
propuso la formación de un selenuro y posterior reacción de β-eliminación.21 Para la 
síntesis del selenuro, la lactona 10 se trató con NaH (1.5 equiv.) a 0 ºC seguido de la 
adición de PhSeCl (1.2 equiv.) a −78 ºC, obteniéndose 27 en un rendimiento del 94% 
como mezcla de diastereoisómeros (Esquema 13). Finalmente, el tratamiento del 
selenuro 27 con H2O2 (30%) a 0 ºC dio lugar a la formación de la lactona α,β-insaturada 
8 en un 60% de rendimiento junto a un 30% de la lactona 10. 
Esquema 13. Síntesis de la lactona α,β-insaturada 8. 
 
Para explicar este resultado debemos considerar los cuatro diastereoisómeros 
posibles del selenuro 27 (Figura 7). La deshidrogenación del selenóxido que genera la 
lactona α,β-insaturada 8 sólo tiene lugar cuando el grupo de fenilselenio se encuentra en 
disposición cis respecto al hidrógeno de la posición β, como en el caso de los selenuros 
                                                           
(21) (a) Reich, H. J.; Wollowitz, S. Org. React. 1993, 44, 1. (b) Reich, H. J.; Renga, J. M.; Reich, I. L.  
J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 5434.  
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27a y 27b. Para los selenuros 27c y 27d, el hidrógeno en β se encuentra en disposición 
trans, con lo que se obtiene la lactona de partida 10. 
Figura 7. Cuatro posibles diastereoisómeros del selenuro 27. 
 
La purificación de la mezcla formada por las lactonas 8 y 10 planteó problemas 
debido a la elevada inestabilidad que presenta la enona 8 en cromatografía en columna. 
Por este motivo, y de manera alternativa, se separaron previamente los selenuros 27a y 
27b y se trataron con H2O2, obteniéndose el producto de eliminación enantiomérica-
mente puro en un rendimiento prácticamente cuantitativo (Esquema 14). 
Esquema 14. Síntesis de la lactona α,β-insaturada 8. 
 
La enona 8 se identificó mediante su espectro de RMN-1H, en el que se observa 
un singlete a δ 2.30 ppm para el metilo del acetilo, un singlete a δ 2.57 ppm para el 
metilo alquenílico, y un doblete más un cuartete a δ 1.50 y 4.91 ppm para el metilo y el 
hidrógeno del carbono γ respectivamente. Este compuesto resultó ser muy inestable, 
probablemente debido a su alta reactividad, por lo que fue necesario almacenarla a baja 
temperatura bajo argón y durante un corto periodo de tiempo antes de su utilización. 
En resumen, la lactona α,β-insaturada quiral 8, portadora del anillo furánico de 
neomarinona, se preparó de forma eficiente y enantioselectiva a partir de (R)-lactato de 
metilo mediante una secuencia de siete etapas en un rendimiento global del 26%. 
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1.3.2. Síntesis enantioselectiva del intermedio sintético portador de la cadena 
lateral de neomarinona. 
 
Uno de los principales objetivos para llevar a cabo la síntesis de neomarinona es la 
construcción de la cadena lateral de manera estereoselectiva. Para ello, inicialmente 
propusimos su preparación utilizando (R)-pulegona o (R)-3-metilciclohexanona como 
compuestos de partida enantioméricamente puros que poseen un centro asimétrico 
fijado (Esquema 15). 
Esquema 15. Análisis retrosintético para el organometálico 28. 
 
En ambos casos la etapa clave es la formación del centro estereogénico 
cuaternario mediante una doble reacción de alquilación de un enolato de forma regio- y 
estereoselectiva. Los sustratos de partida seleccionados poseen un centro quiral en la 
posición 3, que sería el responsable de que la generación del centro cuaternario se lleve a 
cabo de manera estereocontrolada. Además, el uso de (R)-pulegona nos permitiría 
controlar la regioselectividad de la reacción debido a la presencia del grupo alquenílico, 
bloqueando una de las posiciones en α al carbonilo, mientras que en el caso de (R)-3-
metilciclohexanona se debería introducir inicialmente un grupo funcional que ejerciera 
esa función. A pesar del gran desarrollo de métodos para la formación de enlaces 
carbono-carbono, la construcción estereoseletiva de centros cuaternarios es, todavía, un 
reto de especial dificultad en Síntesis Orgánica.22 
Tras la generación del centro cuaternario quiral, el grupo cetona en 30 se podría 
transformar en el metilciclohexeno 29 siguiendo la misma secuencia de reacciones 
planteadas para la síntesis del yoduro racémico (Esquema 9, pág 18). Asimismo, el 
                                                           
(22)  (a) En Quaternary Stereocenters; Christoffers, J., Baro, A., Eds.; Wiley; New York, 2005. (b) 
Christoffers, J.; Mann, A. Angew. Chem., Int. Ed. 2001, 40, 4591.  
 Síntesis enantioselectiva de neomarinona  
25 
 
yoduro 13 se obtendría, previa reducción del grupo éster a alcohol, por transformación 
del grupo hidroxilo terminal en yoduro. 
Inicialmente nos planteamos la síntesis empleando (R)-pulegona como compuesto 
de partida, ya que este sustrato nos permitiría llevar a cabo la reacción de alquilación de 
forma regioselectiva. Desafortunadamente, el tratamiento de (R)-pulegona con LDA a 
−78 ºC seguido de la adición de MeI no condujo al producto de α-alquilación deseado, 
probablemente debido a reacciones de alquilación secundarias en los metilos 
alquenílicos del sustrato inicial. 
A la vista de estos resultados se optó por abordar la síntesis a partir de (R)-3-
metilciclohexanona. En este caso, la primera etapa sería la formación de la enamina 32 
con el objetivo de introducir un grupo funcional que bloqueara uno de los carbonos en 
α al carbonilo.23 Así, el tratamiento de (R)-3-metilciclohexanona con formiato de etilo y 
metóxido sódico en tolueno a temperatura ambiente, proporcionó el compuesto 
dicarbonílico 31 de forma regioselectiva (Esquema 16). La regioselectividad se explica en 
base a que la formilación tiene lugar bajo control termodinámico, es decir, se forma el 
producto más estable en el que la tensión alílica 1,3 se minimiza. El posterior 
tratamiento del aldehído 31 con metilanilina en benceno calentando a reflujo dio lugar a 
la enamina 32 en un 57% de rendimiento global a través de una reacción de 
condensación (Esquema 16).  
Esquema 16. Síntesis regioselectiva de la enamina 32. 
 
 El espectro de RMN-1H de 32 se caracteriza por la señal a δ 7.57 ppm como 
singlete correspondiente al protón alquenílico y las señales a δ 3.42 y en el rango δ 7.02-
7.34 ppm como singlete y multiplete correspondientes al metilo y los protones 
aromáticos del grupo amino respectivamente. En el espectro de RMN-13C son 
características las señales de los carbonos del doble enlace a δ 111.1 y 145.9 ppm. 
Una vez preparada la enamina 32 se estudió la formación estereoselectiva del éster 
34 mediante una doble reacción de alquilación de un enolato (Esquema 17).23 De esta 
forma, el tratamiento de 32 con LDA (1.1 equiv.) y posterior atrapado del enolato 
generado con yoduro de metilo (3.5 equiv.) a 0 ºC, proporcionó la enamina 33 como 
                                                           
(23)  (a) Cuesta, X.; González, A.; Bonjoch, J. Tetrahedron: Asymmetry 1999, 10, 3365. (b) Guest, I. G.; 
Hugues, C. R.; Ramage, R.; Sattar, A. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1973, 526. 
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una mezcla de diastereoisómeros en una relación 5:1, siendo el estereoisómero 
mayoritario el que presenta los dos metilos en disposición trans (2S,3R, Esquema 17). En 
el espectro de RMN-1H del isómero mayoritario se observa la presencia de los grupos 
metilo de las posiciones α y β respectivamente como dos dobletes a δ 1.02 y 1.21 ppm, 
así como la señal del hidrógeno alquenílico como un singlete a δ 7.53 ppm. Además, en 
el espectro de RMN-13C se encuentran las señales correspondientes a esos dos metilos a 
δ 15.6 y 20.9 ppm. 
Esquema 17. Síntesis diastereoselectiva del éster 34. 
 
A continuación, de acuerdo con el análisis retrosintético propuesto, se llevó a 
cabo la segunda reacción de alquilación mediante adición de LDA (1.1 equiv.) a −78 ºC 
en THF y atrapado del enolato resultante con bromoacetato de etilo (3.5 equiv.). De 
este modo, el éster 34 se obtuvo en un rendimiento del 60% como un único compuesto 
por RMN, aunque la estereoselectividad en la reacción de formación del centro 
cuaternario se estudió una vez realizada la rotura del grupo enamina. En su espectro de 
RMN-1H se observa la señal característica del grupo metilo en la posición α a la cetona a 
δ 1.02 ppm como un singlete, así como las señales correspondientes a los protones en 
posición α al grupo éster a δ 2.40 y 3.14 ppm (J = 16.6 Hz) como dos dobletes. En el 
espectro de RMN-13C se detecta la señal del metileno en α al grupo éster a δ 41.7 ppm, 
así como las señales para los dos carbonos del grupo etilo a δ 19.7 y 59.9 ppm y para el 
carbono carbonílico del éster a δ 172.1 ppm. 
Con el propósito de llevar a cabo la hidrólisis del grupo bloqueante de la otra 
posición susceptible de alquilarse, el compuesto 34 se trató con HCl (10% acuoso) 
seguido de NaOH 2M. Además de la rotura del grupo enamina, en esta reacción 
también se observó la hidrólisis del éster metílico, lo que dio lugar a la formación del 
cetoácido 30 en su forma hemiacetálica en un rendimiento del 88% (Esquema 18). El 
hemiacetal 35 se identificó mediante su espectro de RMN-1H, que presenta las señales a  
δ 2.36 y 2.66 ppm correspondientes a los hidrógenos en α al carbonilo, así como la 
desaparición de las señales del grupo enamino. En el espectro de RMN-13C se observan 
las señales características a δ 41.2 ppm para el CH2 en α al carbonilo, a δ 108.2 ppm 
para el carbono cuaternario enlazado a dos átomos de oxígeno y δ 176.9 ppm para el 
carbono carbonílico. A pesar de observar un único producto por RMN, es probable que 
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el hemiacetal 35 se encuentre en equilibrio con la correspondiente forma abierta 30, lo 
que nos permitiría realizar las transformaciones necesarias para la síntesis del fragmento 
portador de la cadena lateral de neomarinona siguiendo la estrategia sintética diseñada. 
Esquema 18. Síntesis del hemiacetal 35. 
            
La disposición espacial de los grupos metilo se determinó mediante la realización 
de un experimento NOESY. En este experimento se observa nOe entre los dos metilos 
que aparecen a δ 0.89 y 1.06 ppm. Este resultado indica que la reacción de alquilación 
procede con una elevada estereoselectividad, obteniendo un único producto en el que la 
cadena alquílica se dispone en trans al metilo en C-4 debido a la aproximación del 
electrófilo al enolato por la cara opuesta. Además, la estructura del hemiacetal 35 se 
corroboró mediante difracción de rayos X (Figura 8).24  
Figura 8. Rayos X del hemiacetal 35. 
           
Una vez generado el centro quiral cuaternario de manera estereoselectiva, el 
siguiente paso fue la construcción de la unidad de metilciclohexenilo presente en la 
cadena lateral de neomarinona. Para ello decidimos estudiar la transformación del grupo 
cetona de 30 en un viniltriflato seguida de una reacción de acoplamiento cruzado 
catalizada por paladio con un organometálico de indio, metodología desarrollada en 
nuestro grupo de investigación.15 Los organometálicos de indio(III) (R3In) se pueden 
                                                           
(24) CCDC 703928 contiene los datos cristalográficos. Estos datos se pueden obtener gratuitamente en 
el Centro de Datos Cristalográficos de Cambridge vía www.ccdc.cam.ac.uk/data_request/cif. 
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preparar por tratamiento de organolíticos y magnesianos con InCl3, y una de las mayores 
ventajas del empleo de R3In en reacciones de acoplamiento cruzado es la elevada 
economía atómica, ya que se transfieren los tres grupos orgánicos unidos al indio.25 
De esta manera, el hemiacetal 35, que debe estar en equilibrio con la cetona 30 
(forma abierta), se transformó en el viniltriflato 36 en un rendimiento del 87% por 
tratamiento con LDA (2.2 equiv.) seguido de la adición de PhNTf2 (1.1 equiv., Esquema 
19).26 Su espectro de RMN-1H muestra la señal característica del hidrógeno alquenílico 
como triplete a δ 5.81 ppm, mientras que en el espectro de RMN-13C se observan las 
señales de los carbonos del doble enlace generado a δ 117.1 y 152.7 ppm. A 
continuación, la reacción entre el viniltrilato 36 y Me3In (0.5 equiv.), preparado a partir 
de InCl3 y MeLi, empleando como catalizador Pd(PPh3)2Cl2 (10 mol%), no condujo al 
producto deseado, probablemente debido a la presencia del grupo carboxílico libre. Por 
esta razón se decidió proteger el ácido carboxílico como un éster metílico mediante 
tratamiento con K2CO3 y MeI en DMF a temperatura ambiente (95%, Esquema 19).27  
Esquema 19. Síntesis del éster metílico 37. 
 
En este caso, la reacción de acoplamiento cruzado del viniltriflato 37 con Me3In, 
bajo las mismas condiciones de reacción ensayadas para el sustrato 36, proporcionó el 
metilciclohexeno 29 en un rendimiento del 93% (Esquema 20). El producto de reacción 
se identificó mediante su espectro de RMN-1H, en el que se observan las señales a  
δ 1.71 y 3.64 ppm como singletes correspondientes al metilo alquenílico y al grupo 
metoxilo. Posteriormente, el éster 29 se redujo con LiAlH4 (3.0 equiv.) para dar lugar al 
alcohol 38 en un rendimiento del 87%, cuya formación se corroboró en base a su 
espectro de RMN-1H en el que se detecta la señal característica a δ 1.75 ppm como 
triplete correspondiente a los hidrógenos en posición α al grupo hidroxilo, así como la 
                                                           
(25) (a) Pena, M. A.; Pérez, I.; Pérez Sestelo, J.; Sarandeses, L. A. Chem. Commun. 2002, 2246. (b) Pena, 
M. A.; Pérez Sestelo, J.; Sarandeses, L. A. Synthesis 2003, 780. (c) Rodríguez, D.; Pérez Sestelo, J.; 
Sarandeses, L. A. J. Org. Chem. 2004, 69, 8136. (d) Pena, M. A.; Pérez Sestelo, J.; Sarandeses, L. A. 
Synthesis 2005, 485. (e) Pena, M. A.; Pérez Sestelo, J.; Sarandeses, L. A. J. Org. Chem. 2007, 72, 1271. 
(f) Caeiro, J.; Pérez Sestelo, J.; Sarandeses, L. A. Chem. Eur. J. 2008, 14, 741. (g) Riveiros, R.; Saya, 
L.; Pérez Sestelo, J.; Sarandeses, L. A. Eur. J. Org. Chem. 2008, 1959. 
(26)  (a) Scott, W.J.; McMurry, J.E. Acc. Chem. Res. 1988, 21, 47. (b) Ritter, K. Synthesis 1993, 735. 
(27)  Christopher, N. C.; Boody, H. L.; Koumbis, A. E.; Hughes, R.; Swaminathan, N.; Nareshkumar, F. 
J.; Ramanjulu, J. M.; Bräse, S.; Solomon, M. E.; Nicolaou, K. C. Chem. Eur. J. 1999, 5, 2602. 
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desaparición de la señal del grupo metoxilo. Además, en RMN-13C se identifica la señal 
para ese carbono metilénico contiguo al hidroxilo a δ 59.9 ppm.  
Finalmente, el alcohol resultante se transformó en el yoduro deseado por 
tratamiento con trifenilfosfina, yodo e imidazol (Esquema 20).28 Bajo estas condiciones, 
el yoduro 13 se obtuvo en un rendimiento del 97% como un líquido de bajo punto de 
ebullición, que se identificó por RMN-1H en base a las señales desapantalladas del grupo 
metileno unido al yodo a δ 2.83-2.92 y δ 3.07-3.16 ppm, y por RMN-13C, donde se 
observa la señal característica para el carbono en α al átomo de yodo a δ 41.9 ppm. 
Esquema 20. Síntesis del yoduro 13. 
 
De este modo se desarrolló una síntesis enantioselectiva del yoduro 13, portador 
de la cadena terpénica de neomarinona, a partir de (R)-3-metilciclohexanona mediante 
una secuencia de nueve etapas y un rendimiento global del 18%. 
 
 
 
 
                                                           
(28) Corey, E. J.; Pyne, S. G.; Su, W. Tetrahedron Lett. 1983, 24, 4883.
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1.3.3. Unión de los intermedios sintéticos mediante reacción de adición 
conjugada diastereoselectiva. 
 
La siguiente etapa para la síntesis de neomarinona consistó en la formación 
estereoselectiva del centro quiral cuaternario presente en el anillo furánico. Para este fin 
se propuso una reacción de adición conjugada de un reactivo organometálico derivado 
del yoduro 13, portador de la cadena de naturaleza terpénica del producto natural, sobre 
la lactona α,β-insaturada 8. La estereoselectividad de la reacción estaría controlada por 
el centro quiral presente en la enona, de forma que la cadena lateral se aproximaría en 
trans al metilo de dicho estereocentro. 
Para llevar a cabo esta reacción se pensó en la preparación de un organometálico 
de cobre a partir del yoduro 13, puesto que es conocida la reactividad de este tipo de 
organometálicos en reacciones de adición conjugada.29 Inicialmente nos planteamos la 
preparación de un cuprato de Gilman (R2CuLi) mediante metalación del yoduro 13 (2.0 
equiv.) con t-BuLi (4.0 equiv.) en Et2O seco a −78 ºC y posterior adición de CuI (1.0 
equiv.) y PBu3 (2.0 equiv.), aditivo utilizado para solubilizar la sal de cobre y que 
incrementa la reactividad del organometálico.16 A continuación, la adición de una 
disolución del compuesto α,β-insaturado 8 (1.0 equiv.) sobre el cuprato previamente 
formado, condujo al producto de adición 1,4 en un rendimiento del 57% (Esquema 21). 
Esquema 21. Síntesis diastereoselectiva del compuesto dicarbonílico 12. 
 
El análisis por RMN-1H del compuesto dicarbonílico 12 mostró una mezcla de 
epímeros en C-2 y su forma enólica. Como señales más características encontramos los 
singletes a δ 3.40 y 3.43 ppm correspondientes al hidrógeno H-2, así como la señal a  
δ 11.85 ppm que indica la presencia del enol. La señal del hidrógeno H-4 se observa 
desdoblada en tres cuartetes (δ 4.31, 4.39, 4.73 ppm), probablemente debidos a los dos 
                                                           
(29) (a) Breit, B.; Demel, P. En Modern Organocopper Chemistry; Krause, N., Ed.; Wiley, Weinheim, 2002; 
Cap. 6, p. 188. (b) Lipshutz, B. H. En Organometallic in Synthesis. A Manual; Schlosser, M., Ed.; 
Wiley; New York, 1994. (c) Lipshutz, B. H.; Kozlowski, J. A.; Breneman, C. M. Tetrahedron Lett. 
1985, 26, 5911.  
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epímeros y a la forma enólica. También se observa el protón alquenílico H-20 como un 
singlete ancho a δ 5.43 ppm, lo que indica la presencia de la cadena lateral. En cambio, 
en la región entre δ 0.5-2.0 ppm fue difícil identificar los metilos alifáticos debido al gran 
número de señales y a su solapamiento (Figura 9). Por esta razón, la estereoselectividad 
en la reacción de adición conjugada en C-3 no pudo ser confirmada. 
Figura 9. RMN-1H del compuesto dicarbonílico 12. 
ppm
1.02.03.04.05.0
H-2H-4H-20
 
Con el objetivo de determinar la estereoselectividad en la formación del centro 
cuaternario se decidió eliminar el centro estereogénico C-2 mediante transformación del 
producto de adición 12 en un enolacetato. De este modo, el tratamiento del compuesto 
dicarbonílico 12 con Ac2O y piridina calentando a reflujo, condujo al acetato 39 como 
un único producto en un rendimiento del 95% (Esquema 22). 
Esquema 22. Síntesis del acetato 39. 
 
El acetato 39 mostró un espectro más sencillo que nos permitió llevar a cabo su 
caracterización estructural de forma más exhaustiva. En el espectro de RMN-1H (Figura 
10), la señal del hidrógeno H-2 desaparece, sigue apareciendo un singlete ancho a δ 5.46 
ppm para el hidrógeno alquenílico de la cadena lateral H-17, y los tres cuartetes que se 
veían para H-4 se transformaron en uno sólo a δ 4.30 ppm (J = 6.3 Hz). Por otra parte, 
mediante la realización de los espectros bidimensionales COSY y HMBC se consiguió 
asignar las señales correspondientes a los metilos, hecho que no había sido posible 
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asignar anteriormente. Así se dedujo que el metilo H-20 aparece a δ 0.88 ppm como un 
singlete y el metilo H-21 a δ 0.87 ppm como un doblete (J = 7.0 Hz). El metilo H-10 
muestra un único singlete a δ 1.14 ppm, mientras que el metilo H-9 aparece como un 
doblete a δ 1.28 ppm (J = 6.5 Hz).  
Figura 10. RMN-1H y 13C del acetato 39. 
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De igual manera, en su espectro de RMN-13C se detectan las señales características 
a δ 15.9 y 19.0 ppm para los metilos presentes en el anillo furánico en las posiciones C-9 
y C-10, y las señales a δ 19.6 y 21.0 ppm para los metilos C-20 y C-21 de la unidad de 
ciclohexeno. Además, las señales de los carbonos terciarios C-4 y C-17 se encuentran a  
δ 80.1 y 124.9 ppm respectivamente. 
Tanto en el espectro de RMN-1H como en el de RMN-13C se observa la existencia 
de un único producto, lo que nos indica que la reacción de adición conjugada procede 
con elevada estereoselectividad. La configuración de los grupos metilo presentes en el 
anillo de furano se determinó mediante la realización de un experimento NOESY, en el 
que se observó nOe entre ambos metilos que aparecen a δ 15.9 y 19.0 ppm.  
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Una vez identificado el producto de adición conjugada y confirmada la 
estereoquímica, nos centramos en la optimización de esta etapa. El empleo de un 
organometálico de Gilman (R2CuLi) conlleva un consumo del doble de moles de yoduro 
respecto al sistema carbonílico α,β-insaturado, por lo que pensamos en preparar otra 
especie más eficiente desde el punto de vista de la economía atómica. Este 
razonamiento nos llevó a proponer un organocuprato mixto de bajo orden (RCuLiCN), 
organometálico caracterizado por poseer un grupo cianuro “no transferible”.29 
De este modo, y de acuerdo con los precedentes bibliográficos, el yoduro 13  
(1.0 equiv.) se metaló con t-BuLi (2.0 equiv.) a −78 ºC, y luego se añadió una mezcla de 
CuCN (1.1 equiv.) y PBu3 (1.7 equiv.) en Et2O. Una vez preparado el organocuprato 
mixto de bajo orden se adicionó la lactona 8 a −78 ºC obteniendo, después de dejar 
subir la temperatura de reacción, el producto dicarbonílico 12 en un rendimiento del 
52% (Esquema 23).  
Esquema 23. Síntesis optimizada del compuesto dicarbonílico 12. 
 
A pesar de que el rendimiento de esta transformación es similar al obtenido en el 
primer experimento, la principal ventaja de este procedimiento es la elevada economía 
atómica, ya que en este caso tan solo se necesita un equivalente del yoduro 13, 
intermedio de gran valor sintético preparado a través de una síntesis lineal de nueve 
etapas. De nuevo, la formación del enolacetato 39 nos permitió comprobar que la 
reacción de adición conjugada tiene lugar de manera diastereoselectiva, obteniéndose un 
único producto que presenta los dos metilos de la unidad furánica para el mismo lado. 
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1.3.4. Síntesis del esqueleto naftofuránico de neomarinona. 
 
Una vez preparado el compuesto dicarbonílico 12, la siguiente etapa consistió en 
su transformación en el correspondiente 1,3-bis(trimetilsililoxi)-1,3-dieno, intermedio 
sintético que permitiría llevar a cabo la construcción del esqueleto naftofuránico de 
neomarinona mediante una reacción de Diels-Alder. Con este objetivo, y en base a la 
experiencia del grupo en la síntesis de compuestos de similar naturaleza como 
furaquinocinas,8 se escogió como dienófilo la bromoquinona 5, sustrato que controlaría 
la regioselectividad en la reacción de cicloadición debido a la presencia del átomo de 
bromo en su estructura.  
En primer lugar se abordó la síntesis de la bromoquinona 5 a partir del 2-
metilresorcinol comercial siguiendo la secuencia de reacciones descrita en la bibliografía 
(Esquema 24).30 La protección selectiva de uno de los grupos hidroxilo de 40 por 
tratamiento con K2CO3 (2.0 equiv.) y Me2SO4 (1.0 equiv.), seguida de bromación con 
una disolución de Br2 en CCl4, condujo al p-bromofenol 41 en un rendimiento global del 
45%. Finalmente, la oxidación con CrO3 en una mezcla AcOH:H2O dio lugar a la 
bromoquinona 5 en un rendimiento del 76%. 
Esquema 24. Síntesis de la bromoquinona 5. 
 
Por otro lado, la formación del 1,3-bis(trimetilsililoxi)-1,3-dieno 11 se abordó 
siguiendo el procedimiento experimental desarrollado en nuestro grupo de investigación 
(Esquema 25).10 El compuesto dicarbonílico 12 se trató con LDA (1.0 equiv.) a baja 
temperatura, generando el enolato correspondiente que se atrapó con TMSCl (1.5 
equiv.). La mezcla se llevó a temperatura ambiente durante media hora, y se volvió a 
enfriar a −78 ºC, añadiendo de nuevo LDA (1.0 equiv.) seguido de TMSCl (1.5 equiv.).  
El dieno 11 resultó ser fácilmente hidrolizable y los intentos de aislarlo para su 
identificación por RMN fueron infructuosos, por lo que decidimos llevar a cabo la 
reacción de Diels-Alder sin aislamiento de este intermedio (Esquema 25). Para ello, una 
vez generado el 1,3-bis(trimetilsililoxi)-1,3-dieno 11, seguidamente y en el mismo matraz 
de reacción, se adicionó una disolución de la bromoquinona 5 (3.5 equiv.) en THF a 
                                                           
(30) Blouin, M.; Béland, M. C.; Brassard, P. J. Org. Chem. 1990, 55, 1466.  
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temperatura ambiente, observando al poco tiempo por cromatografía en capa fina la 
desaparición del dieno 11 y la formación de un producto de Rf  superior correspondiente 
a un intermedio de reacción. Al cabo de 15 horas, y con la intención de forzar la 
aromatización del intermedio generado, decidimos añadir una punta de espátula de  
p-TsOH y, en tan solo 30 minutos, esta catálisis ácida proporcionó un único producto 
de Rf inferior que se identificó como neomarinona metilada (22) en un rendimiento 
global del 54%. 
Esquema 25. Síntesis regioselectiva de metilneomarinona (22). 
 
En el espectro de RMN-1H de metilneomarinona (22) se pueden apreciar los 
singletes anchos correspondientes al hidrógeno alquenílico de la cadena terpénica a  
δ 5.41 ppm y del grupo hidroxilo a δ 6.73 ppm. Asimismo, se observan las señales 
características del protón aromático como un singlete a δ 7.19 ppm y del hidrógeno en 
posición α al átomo de oxígeno en el anillo de furano como un cuartete a δ 4.85 ppm. 
De igual forma, en su espectro de RMN-13C se observan los dos carbonilos de la 
quinona a δ 181.2 y 184.0 ppm, y los seis carbonos del anillo aromático formado en la 
reacción de Diels-Alder en el intervalo δ 108.9-156.8 ppm. Por otra parte, el espectro de 
masas (FAB) nos mostró el pico del ión molecular más una unidad (m/z 439), que se 
confirmó por espectroscopía de masas de alta resolución. 
La transformaciones que se llevan a cabo en la obtención de la naftoquinona 22 a 
partir del compuesto dicarbonílico 12 se pueden explicar mediante un mecanismo por 
etapas (Esquema 26): (a) generación del sililoxidieno por tratamiento secuencial y doble 
con LDA/TMSCl; (b) reacción de Diels-Alder regioselectiva, dirigida por el bromo 
presente en la quinona 5; (c) β-eliminación de bromuro de hidrógeno; (d) hidrólisis del 
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silil enol éter; (e) eliminación del otro grupo OTMS y tautomería ceto-enólica para dar 
lugar a la naftofuranoquinona deseada. 
Esquema 26. Mecanismo de reacción en la síntesis de metilneomarinona (22).  
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1.3.5. Reacción de desmetilación de metilneomarinona. 
 
La última etapa para la síntesis del producto natural (+)-neomarinona implica la 
desprotección del grupo hidroxilo presente en el anillo de 1,4-benzoquinona que se 
encuentra como un éter metílico. Esta etapa resultó ser, a pesar de los precedentes 
bibliográficos, especialmente dificultosa.  
Después de una amplia búsqueda bibliográfica sobre la rotura de diferentes éteres 
metílicos,18 la desmetilación se abordó mediante reacción con un ácido de Lewis. En 
primer lugar, cuando metilneomarinona (22) se trató con BBr3 a −60 ºC en 
diclorometano durante varias horas y se permitió alcanzar temperatura ambiente (Tabla 
1, entrada 1),31 se obtuvo un producto de reacción que no pudo ser identificado. La 
desprotección se ensayó con otro ácido de Lewis como el AlCl3 en una disolución 
tampón con PhNMe2 (entrada 2),32 pero desafortunadamente no se obtuvo el producto 
esperado, observándose, mediante cromatografía en capa fina, únicamente el compuesto 
de partida inalterado. 
También se ensayó la desprotección mediante tratamiento con NaSEt (entrada 
3),33 método clásico de rotura de éteres metílicos. Sin embargo sólo se obtuvo un 
producto insoluble en disolventes orgánicos que no pudo identificarse. 
Tabla 1. Condiciones iniciales de desprotección de metilneomarinona (22). 
 
 
Una revisión bibliográfica más exhaustiva nos permitió descubrir que estos 
resultados están en concordancia con algunos ejemplos de la bibliografía, en los que se 
                                                           
(31)  (a) Vassilikogiannakis, G.; Mägerlein, W.; Kranich, R.; Nicolau, K. C. Chem. Eur. J. 2001, 7, 5359. 
(b) Jung, M. E.; Brown, R. W. Tetrahedron Lett. 1981, 22, 3355.  
(32)  Kim, A. I.; Rychnovsky, S. D. Angew. Chem., Int. Ed. 2003, 42, 1267.  
(33)  Dodge, J. A.; Stocksdale, M. G.; Fahley, K. J.; Jones, C. D. J. Org. Chem. 1995, 60, 739.
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hace referencia a la dificultad de desproteger hidroxilos de benzoquinonas protegidas 
como metoxilo. Una alternativa a este problema es la consideración del éter metílico 
como parte de un éster vinílogo, lo que posibilita el uso de diferentes condiciones de 
reacción para llevar a cabo su hidrólisis.34 
En esta etapa final de la síntesis, dado que metilneomarinona es un compuesto 
muy valioso sintéticamente disponible en pequeñas cantidades, y con el fin de establecer 
las condiciones óptimas de desprotección, creímos conveniente sintetizar un compuesto 
modelo más asequible que presente en su estructura el esqueleto de naftofuranoquinona 
con un grupo hidroxilo protegido. 
De esta forma preparamos el compuesto 45 siguiendo la metodología descrita 
anteriormente (Esquema 27). El tratamiento de acetilacetato de etilo (42) con etóxido 
sódico en etanol, seguido de adición de óxido de propileno a 0 ºC, condujo a la lactona 
43 como mezcla de estereoisómeros en un rendimiento del 20%.35 La posterior adición 
secuencial de LDA (1.1 equiv.) y TMSCl (1.5 equiv.) dos veces, seguido de reacción de 
Diels-Alder con la bromoquinona 5, proporcionó la naftofuranoquinona 45 en un 
rendimiento del 61%. 
Esquema 27. Síntesis regioselectiva de la naftofuranoquinona 45. 
 
Considerando la etapa de desprotección como la rotura de un éster vinílogo, 
decidimos llevar a cabo su hidrólisis bajo condiciones de reacción ácidas y básicas. 
Inicialmente, en base a los numerosos ejemplos descritos en la bibliografía, ensayamos la 
                                                           
(34)  (a) Pirrung, M. C.; Li, Z.; Park, K.; Zhu, J. J. Org. Chem. 2002, 67, 7919. (b) Stahl, P.; Kissau, L.; 
Mazitschek, R.; Huwe, A.; Furet, P.; Giannis, A.; Waldmann, H. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 
11586. 
(35) Cornisa, C. A.; Warren, S. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1985, 2585.  
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desmetilación del compuesto 45 con KOH en metanol a temperatura ambiente.34,36 Sin 
embargo, después de 12 horas de reacción, el compuesto de partida se recuperó 
inalterado. De forma análoga, el empleo de NaOH o el aumento de temperatura a 60 ºC 
no conllevaron ningún cambio en la reacción, observando que el compuesto de partida 
permanecía en el medio de reacción sin sufrir ninguna modificación. 
Estos resultados nos llevaron a plantear la desprotección bajo condiciones ácidas. 
Así, cuando se realizaron experimentos de hidrólisis sobre el compuesto modelo 45 
empleando HCl (37%) en etanol calentando a reflujo durante una hora,30 se obtuvo el 
correspondiente producto desmetilado en un rendimiento cuantitativo. 
Con estos precedentes se ensayó la reacción de desprotección de 
metilneomarinona empleando las mismas condiciones de reacción. El tratamiento con 
ácido clorhídrico concentrado a reflujo permitió romper con éxito el grupo metoxilo 
pero, desafortunadamente, también observamos la isomerización del doble enlace 
presente en la cadena lateral así como la epimerización del centro quiral terciario del 
anillo furánico (Esquema 28). 
Esquema 28. Hidrólisis de metilneomarinona (22) por tratamiento con HCl. 
 
La estructura del producto 46 se confirmó mediante RMN-1H ya que, a pesar de 
que desaparece la señal característica a δ 4.00 ppm como singlete correspondiente al 
metoxilo, se detectan dos señales a δ 7.03 y 7.06 ppm como singletes de igual intensidad 
correspondientes al protón aromático, indicativo de la presencia de dos epímeros en 
proporción 1:1. Además, se observa que desaparece el singlete ancho a δ 5.41 ppm 
correspondiente al protón vinílico de la unidad de ciclohexeno.  
Este resultado puede explicarse mecanísticamente de la siguiente forma: por un 
lado, el doble enlace endocíclico de la cadena lateral sufre isomerización para generar la 
forma exocíclica más estable; y por otra parte, se produce una reacción de epimerización 
en el carbono terciario del anillo furánico mediante una secuencia de apertura-cierre 
producida por el fuerte medio ácido empleado. 
                                                           
(36)  (a) Chai, C. L.; Elix, J. A.; Moore, F. K. J. Org. Chem. 2006, 71, 992. (b) McErlean, C. S.; Moody, C. 
J. J. Org. Chem. 2007, 72, 10298. 
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Alternativamente, pensamos en llevar a cabo la reacción de desmetilacion 
empleando condiciones ácidas más suaves en función de los ejemplos descritos en la 
bibliografía. En el año 1998 se publicó la síntesis total de maesanina y sus derivados, 
quinonas naturales con actividad citotóxica y antimicrobiana in vitro.37 La última etapa de 
la síntesis consistió en la hidrólisis del éster vinílogo 49 por tratamiento con ácido 
perclórico en CH2Cl2 a temperatura ambiente. De esta forma se observó la rotura del 
metoxilo más impedido estéricamente para dar lugar al correspondiente producto 
natural 50 en buen rendimiento (79%, Esquema 29). 
Esquema 29. Síntesis de maesanina (50) mediante hidrólisis con HClO4. 
 
Posteriormente, en el año 2002, se aplicaron las mismas condiciones de reacción 
en la síntesis de (−)-ilimaquinona, producto natural de origen marino perteneciente a 
una familia de quinonas sesquiterpénicas que presentan actividad antibiótica, 
antiinflamatoria y anti-VIH.38 En este caso, el tratamiento del compuesto 51 con HClO4 
(70%, 1.2 equiv.) en THF a 25 ºC rindió ilimaquinona (52) de forma quimioselectiva en 
un rendimiento del 78% (Esquema 30). 
Esquema 30. Síntesis de (−)-ilimaquinona (52) mediante hidrólisis con HClO4. 
 
                                                           
(37) Poigny, S.; Guyot, M.; Samadi, M. Tetrahedron 1998, 54, 14791.  
(38) Ling, T.; Poupon, R.; Rueden, E. J.; Theodorakis, E. A. Org. Lett. 2002, 4, 819.  
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A la vista de estos resultados afrontamos la hidrólisis del compuesto modelo 
inicialmente preparado bajo las mismas condiciones, obteniendo el producto 
desmetilado en buen rendimiento. Satisfactoriamente, cuando se trató metilneomarinona 
(22) con HClO4 (70%) en THF a temperatura ambiente durante 16 horas, se observó 
una reacción exotérmica que dio lugar a la formación de neomarinona (1) en un 
rendimiento del 76% (Esquema 31). 
Esquema 31. Síntesis de neomarinona (1). 
 
El compuesto se identificó por su espectro de RMN-1H, en el que se observa la 
desaparición de la señal a δ 4.00 ppm correspondiente al grupo metoxilo, así como la 
presencia de las señales a δ 5.36 y 7.04 ppm como singletes correspondientes al protón 
alquenílico y aromático respectivamente. De igual forma, en el espectro de  
RMN-13C se detectaron las señales a δ 107.9 y 123.9 ppm para el carbono aromático y el 
metino alquenílico (Figura 11). 
Figura 11. RMN-1H y 13C de neomarinona (1). 
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En la tabla 2, a modo comparativo, se recogen las señales más características de 
RMN-1H y 13C de neomarinona sintética y neomarinona natural. Los desplazamientos 
químicos para los metilos C-11 y C-25 a δ 1.30 y 1.14 ppm respectivamente, son 
idénticos a los valores publicados por el Profesor Fenical en el trabajo inicial.1 Este 
hecho experimental corrobora que la configuración relativa de ambos metilos es cis 
como en el producto natural. De igual modo, los desplazamientos para los metilos C-23 
y C-24 de la cadena lateral a δ 0.74 y 0.78 ppm respectivamente, confirman que estos 
metilos también se disponen en cis. Además, la síntesis de neomarinona nos ha 
permitido establecer la disposición relativa de los metilos del anillo de ciclohexeno 
respecto a los del anillo de furano, hecho que no había sido determinado para el 
producto natural. 
Tabla 2. Datos de RMN-1H y 13C para neomarinona aislada y sintética. 
 
Datos de RMN-1H y 13C expresados en δ (ppm) y registrados en DMSO-d6. 
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Los datos espectroscópicos de IR y masas, así como los obtenidos mediante la 
medida de la absorbancia para neomarinona, muestran una elevada similitud con los 
publicados para el producto natural como puede observarse en la tabla 3. 
Tabla 3. Datos de IR, UV y EMAR-FAB para neomarinona aislada y sintética. 
 
Satisfactoriamente, cuando comparamos el valor de la rotación óptica obtenido 
para neomarinona sintética ([α]20D = +88.3, c 0.20, MeOH) con el valor publicado para 
el producto natural ([α]20D = +86.0, c 0.50, MeOH),1 encontramos una total 
concordancia, lo que nos confirma que la configuración absoluta del compuesto 
sintético es la misma que presenta el compuesto natural (+)-neomarinona.  
 Además de la similitud apreciada en todos estos datos, gracias a la muestra 
proporcionada por el Profesor Fenical de (+)-neomarinona natural, pudimos comprobar 
mediante un análisis cromatográfico (HPLC, véanse condiciones en parte experimental), 
que el tiempo de retención de neomarinona sintética coincide con el del producto 
natural. Así, se observó que el producto sintético tenía un tiempo de retención de 12.6 
minutos, mientras que para el natural fue de 13.3 minutos. Afortunadamente, cuando se 
inyectó una mezcla en proporción 1:1 de ambos compuestos, se observó únicamente 
una señal con un tR = 13.9 minutos. 
 
En resumen, con esta estrategia sintética convergente y concisa se ha llevado a 
cabo la primera síntesis de (+)-neomarinona, lo que ha permitido determinar 
inequívocamente la estructura del producto natural.39 Estos resultados ponen de 
manifiesto, una vez más, la utilidad y efectividad de las metodologías estudiadas con 
anterioridad en nuestro grupo de investigación sobre reacciones de Diels-Alder y 
reacciones de adición conjugada. 
 
                                                           
(39) Peña-López, M.; Martínez, M. M.; Sarandeses, L. A.; Pérez Sestelo, J. Chem. Eur. J. 2009, 15, 910.  
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2.1. INTRODUCCIÓN. 
 
2.1.1. Aislamiento, propiedades biológicas y determinación estructural. 
 
El éxito de la metodología sintética desarrollada para la construcción del esqueleto 
naftofuránico de neomarinona nos llevó a plantear la síntesis de otros productos 
naturales utilizando la reacción de Diels-Alder entre un 1,3-sililoxidieno y un dienófilo 
adecuado. De este modo nos propusimos la síntesis de fumaquinona (53a), un 
antibiótico aislado en el año 2005 a partir de un cultivo de Streptomyces fumanus (LL-
F42248) que exhibe actividad antimicrobiana frente a las bacterias Gram positivas (IC50 
= 64 μg/mL) (Figura 12).40 Aunque los compuestos de naturaleza terpénica suelen tener 
su origen en plantas y hongos, un reducido número de estructuras derivadas del 
isopreno han sido obtenidas como resultado del metabolismo de actinomicetos. 
Fumaquinona forma parte de un pequeño grupo de meroterpenoides, compuestos 
híbridos de origen policétido-terpenoide, que presentan actividad antitumoral, antibió-
tica y antioxidativa.41 Otros miembros de esta familia son neomarinona (1)1 y furaquino-
cinas2, aunque el esqueleto de naftoquinona también se encuentra presente en otros 
productos naturales no terpénicos biológicamente activos como fibrostatina D (54, 
Figura 12).42 
Figura 12. Estructura de productos naturales con esqueleto de naftoquinona. 
 
                                                           
(40) Charan, R. D.; Schlingmann, G.; Bernan, V. S.; Feng, X.; Carter, G. T. J. Antibiot. 2005, 58, 271.  
(41) Kuzuyama, T.; Seto, H. Nat. Prod. Rep. 2003, 20, 171. 
(42) Ota, K.; Kasahara, F.; Ishimaru, T.; Wada, Y.; Kanamaru, T.; Okazaki, H. J. Antibiot. 1987, 40, 
1239.  
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Desde un punto de vista estructural, fumaquinona presenta una unidad de  
1,4-naftoquinona funcionalizada con una cadena alquílica insaturada de cinco átomos de 
carbono, mientras que neomarinona y furaquinocina C presentan un anillo de 
dihidrofurano entre el esqueleto de naftoquinona y la cadena lateral de naturaleza 
terpénica. Por otro lado, fibrostatina D se encuentra sustituída con un grupo derivado 
de cisteína, siendo desconocida la relación entre la estructura de la cadena lateral y la 
actividad biológica de cada compuesto. 
La determinación estructural de fumaquinona se realizó mediante espectrometría 
de masas y resonancia magnética nuclear. De esta forma, el espectro de masas de alta 
resolución (HRFT-ICR m/z 301.10835 [M − H]−) permitió establecer la fórmula 
molecular de C17H17O5 (m/z teórica 301.10815),  lo que requiere la existencia de nueve 
grados de insaturación. Adicionalmente, el espectro de ultravioleta de 53a presentó unas 
bandas de absorción con máximos a 224, 272, 308 y 428 nm, datos característicos para 
un cromóforo 2-alcoxi-[1,4]naftoquinona. 
El análisis del espectro de RMN-13C en acetona-d6 confirmó la presencia de la 
unidad de naftoquinona sustituída, mostrando dos carbonos carbonílicos a δ 191.0 y 
181.0 ppm y diez carbonos olefínicos o aromáticos entre δ 108.2 y 162.2 ppm. Por otra 
parte, en el espectro de RMN-1H aparecen nueve señales correspondientes a un 
hidrógeno aromático (δ 7.13 ppm), un metoxilo (δ 4.07 ppm), tres metilos (δ 1.99, 1.78 
y 1.65 ppm), un metileno (δ 3.39 ppm) y un metino (δ 5.23 ppm), lo que unido a la 
interpretación de los experimentos de resonancia magnética nuclear bidimensionales 
HSQC, HMBC y COSY permitió establecer la estructura de fumaquinona. 
Figura 13. Estructura de fumaquinona (53a). 
 
En primer lugar, el espectro HSQC mostró que dos átomos de hidrógeno se 
encontraban enlazados directamente a heteroátomos, y en base a los desplazamientos 
químicos se asignaron a protones fenólicos (5-OH (δ 12.80 ppm) y 7-OH (δ 9.78 ppm)). 
A continuación, mediante el estudio del espectro HMBC se asignaron los carbonos 
carbonílicos y ocho carbonos olefínicos a la unidad de 1,4-naftoquinona. Así, el protón 
aromático a δ 7.13 ppm se asignó a H-8 en base a la correlación protón-carbono a dos o 
más enlaces entre H-8 y C-1 (δ 181.0 ppm), C-4a (δ 109.1 ppm), C-6 (δ 122.3 ppm), C-7 
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(δ 161.9 ppm) y C-8a (δ 131.7 ppm). Además, las correlaciones entre el metoxilo y el 
carbono olefínico C-2 (δ 158.9 ppm), y entre el metilo arílico a δ 1.99 ppm con C-2, C-3 
(δ 131.6 ppm) y C-4 (δ 191.0 ppm), indicaron la presencia de ambos sustituyentes en el 
esqueleto de naftoquinona. 
Adicionalmente, un hidroxilo fenólico se asignó a la posición C-5 por correlación 
de su señal a δ 12.80 ppm con C-4a, C-5 (δ 162.2 ppm) y C-6, mientras que el otro OH 
no mostró señal en el HMBC, pero por eliminación se asignó a la posición C-7 
completando la unidad de 5,7-dihidroxi-2-metoxi-3-metil-[1,4]-naftoquinona. El resto de 
señales en los espectros de RMN-1H y 13C se asignaron a la cadena lateral de dimetilalilo 
mediante experimentos 1H-1H COSY, HSQC y HMBC, y su posición se fijó en el 
carbono C-6 en base a la correlación a dos o más enlaces de H-9 (δ 3.39 ppm) con C-5, 
C-6 y C-7. 
Una vez determinada la estructura de fumaquinona, un pequeño estudio 
biosintético basado en la adición de L-[metil-13C]metionina al cultivo bacteriano de 
Streptomyces fumanus, permitió concluir que el metoxilo C-14 y el metilo aromático C-15 
derivan de la metionina, ya que se observó un enriquecimiento isotópico mayor al 85% 
para cada átomo de carbono. 
 Síntesis de fumaquinona  
 
50 
 
2.2. OBJETIVOS. 
 
El objetivo en este capítulo de la tesis doctoral es el desarrollo de una estrategia 
sintética eficiente y versátil que permita la síntesis del antibiótico fumaquinona y de 
derivados modificados en la cadena lateral terpénica. Las transformaciones clave de esta 
propuesta son las siguientes: (a) construcción del esqueleto de naftoquinona mediante 
reacción de Diels-Alder regioselectiva entre un 1-alcoxi-2-alquil-1,3-bis(trimetilsililoxi)-
1,3-dieno y una quinona; (b) síntesis de un intermedio sintético portador de la cadena 
isoprénica de fumaquinona a partir de un sustrato 1,3-dicarbonílico. 
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2.3. RESULTADOS Y DISCUSIÓN. 
 
2.3.1. Síntesis de fumaquinona. 
 
De acuerdo con el análisis retrosintético propuesto, el objetivo fundamental de la 
síntesis fue la preparación de un 1-alcoxi-2-alquil-1,3-bis(trimetilsililoxi)-1,3-dieno 
convenientemente funcionalizado. Los 1,3-sililoxidienos son intermedios sintéticos de 
utilidad en Síntesis Orgánica,43 participan como 1,3-dianiones en transformaciones 
orgánicas fundamentales como reacciones de alquilación, acilación y ciclación,44 y como 
dienos en reacciones de Diels-Alder,45 dando lugar a una gran variedad de estructuras 
policíclicas. Esta metodología se ha aplicado con éxito en la síntesis de diversos 
productos naturales,46 como en la obtención de furaquinocina C,8 y más recientemente 
en nuestro grupo de investigación en la síntesis de neomarinona.39 
Los 1,3-bis(trimetilsililoxi)-1,3-dienos se pueden preparar a partir de compuestos 
dicarbonílicos en una o dos etapas mediante un doble tratamiento secuencial con LDA y 
TMSCl, y, aunque generalmente son susceptibles de hidrolizarse, en algunos casos se 
pueden aislar y almacenar a baja temperatura. Nuestro grupo de investigación desarrolló 
un estudio sobre la preparación de este tipo de compuestos y su aplicación en reacciones 
de Diels-Alder y hetero-Diels-Alder, accediendo a los correspondientes productos de 
cicloadición de forma eficiente y regioselectiva (Esquema 32).45  
Esquema 32. Síntesis de 1,3-sililoxidienos y reacción de Diels-Alder regioselectiva. 
 
                                                           
(43) Langer, P. Synthesis 2002, 441.  
(44) (a) Langer, P.; Köhler, V. Chem. Commun. 2000, 1653. (b) Langer, P.; Armbrust, H.; Eckardt, T.; 
Magull, J. Chem. Eur. J. 2002, 8, 1443. (c) Langer, P.; Saleh, N. N. R.; Freifeld, I. Chem. Commun. 
2002, 168. 
(45) (a) Pérez Sestelo, J.; Real, M. M.; Mouriño, A.; Sarandeses, L. A. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 985. (b) 
Pérez Sestelo, J.; Real, M. M.; Sarandeses, L. A. J. Org. Chem. 2001, 66, 1395. (c) Real, M. M.; Pérez 
Sestelo, J.; Sarandeses, L. A. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 9111.  
(46) (a) O’Malley, G. J.; Murphy, R. A. Jr.; Cava, M. P. J. Org. Chem. 1985, 50, 5533. (b) Barker, D.; 
Brimble, M. A.; Do, P.; Turner, P. Tetrahedron 2003, 59, 2441. (c) Trost, B. M.; Thiel, O. R.; Tsui, 
H.-C. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 13155. 
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Por otro lado, los 1-alcoxi-2-alquil-1,3-bis(trimetilsililoxi)-1,3-dienos también 
participan en reacciones de Diels-Alder con dienófilos de diferente naturaleza,46 pero su 
utilidad sintética es mucho más limitada ya que son compuestos particularmente lábiles 
debido a la fácil transposición 1,5 O→C del grupo trimetilsililo (Esquema 33).47 
Esquema 33. Transposición 1,5 O→C del grupo trimetilsililo. 
 
Con el objetivo de preparar un 2-alquil-1,3-bis(trimetilsililoxi)-1,3-dieno adecuado 
para la síntesis de fumaquinona, la primera etapa consistió en la introducción de la 
cadena terpénica de cinco átomos de carbono en el acetilacetato de etilo mediante una 
reacción de alquilación de enolatos. La reacción de C-alquilación de compuestos 1,3-
dicarbonílicos puede llevar asociados problemas de baja reactividad de los enolatos 
generados, de baja regioselectividad o problemas de dialquilación.48 En nuestro caso, el 
tratamiento de acetilacetato de etilo (55) con NaH (1.0 equiv.) en THF a 0 ºC, seguido 
de adición de bromuro de 3,3-dimetilalilo (1.1 equiv.), proporcionó el compuesto 
monoalquilado 56a en un rendimiento del 95% (Esquema 34). 
Dicho compuesto se identificó en base a su espectro de RMN-1H, que presenta 
las señales de los dos metilos y del protón alquenílico de la cadena terpénica a δ 1.63, 
1.68 y 5.03 ppm respectivamente, así como la señal característica a δ 3.42 ppm (J = 7.41 
Hz) como triplete correspondiente al protón en α a los dos carbonilos. En el espectro 
de RMN-13C se observan las señales a δ 14.0, 17.7 y 119.7 ppm de los metilos y el 
metino de la cadena lateral, y a δ 169.6 y 203.1 ppm para los dos carbonos carbonílicos. 
Una vez obtenido el β-cetoéster 56a, afrontamos la preparación del 1,3-
bis(trimetilsililoxi)dieno de acuerdo con el procedimiento experimental descrito en 
nuestro grupo de investigación.45 De esta forma, el tratamiento secuencial de 56a con 
LDA (1.1 equiv.) y TMSCl (1.5 equiv.) dos veces a 0 ºC y −78 ºC respectivamente, 
proporcionó el dieno 57a, cuya formación se confirmó mediante RMN-1H del crudo de 
reacción. Sin embargo, este compuesto resultó ser inestable frente a la purificación por 
destilación o por cromatografía en columna de gel de sílice, por lo que decidimos llevar 
a cabo la reacción de Diels-Alder sin aislamiento de este intermedio. 
De acuerdo con esta observación, en primer lugar se preparó una disolución del 
1,3-bis(trimetilsililoxi)-1,3-dieno 57a en THF siguiendo las condiciones de reacción 
                                                           
(47) Anderson, G.; Cameron, D. W.; Feutrill, G. I.; Read, R. W. Tetrahedron Lett. 1981, 22, 4347. 
(48) Ranu, B. C.; Bhar, S. J. Am. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1992, 365. 
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anteriormente escritas. A continuación se eliminó el disolvente, el dieno resultante se 
disolvió en CH2Cl2 y se añadió una disolución de la bromoquinona 5 (1.5 equiv.), 
obteniéndose, al cabo de 12 horas a temperatura ambiente, fumaquinona (53a) en un 
rendimiento global del 62% como un sólido naranja (Esquema 34).  
Esquema 34. Síntesis de fumaquinona (53a). 
 
Fumaquinona se identificó mediante RMN-1H (Figura 14), donde se observan las 
señales a δ 1.99, 4.07 y 7.11 ppm como singletes correspondientes al metilo, al metoxilo 
y al hidrógeno aromático del esqueleto de naftoquinona, así como el triplete a δ 5.24 
ppm para el protón alquenílico de la cadena lateral. Además, en el espectro de RMN-13C 
se detectan las señales a δ 8.8, 61.3 y 108.2 ppm para dichos metilos y el carbono 
aromático, y a δ 122.1 ppm para el carbono terciario de la cadena lateral.  
Figura 14. RMN-1H y 13C de fumaquinona sintética (53a).  
ppm
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De la misma forma que en la síntesis de neomarinona, las transformaciones 
necesarias para la construcción del esqueleto de fumaquinona se pueden explicar a 
través de un mecanismo por etapas (Esquema 35): (a) generación del sililoxidieno por 
tratamiento doble y secuencial con LDA y TMSCl; (b) reacción de Diels-Alder 
regioselectiva dirigida por el bromo presente en el dienófilo; (c) β-eliminación de 
bromuro de hidrógeno; (d) hidrólisis de un silil enol éter y eliminación de etanol; (e) 
eliminación del otro grupo OTMS y tautomería ceto-enólica.  
Esquema 35. Mecanismo de reacción en la síntesis de fumaquinona (53a). 
 
Tal y como se muestra en la tabla 4, los desplazamientos químicos observados en 
los espectros de RMN-1H y 13C de fumaquinona sintética coinciden respecto a los 
publicados para el producto aislado, mientras que la realización de experimentos 
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bidimensionales nos permitió confirmar la regioselectividad en la reacción de Diels-
Alder y por lo tanto la estructura de este producto natural.  
Tabla 4. Datos de RMN-1H y 13C para fumaquinona aislada y sintética. 
 
          Datos de RMN-1H y 13C expresados en δ (ppm) y registrados en acetona-d6. 
Además, los datos de espectrometría de masas y los máximos de absorbancia del 
espectro de ultravioleta de fumaquinona aislada, muestran una total concordancia con 
los obtenidos en nuestro caso para el producto sintético (Tabla 5). Con el objetivo de 
llevar a cabo una comparación más exhaustiva le solicitamos al grupo de investigación 
del Profesor Carter una muestra del producto natural, pero la pequeña cantidad aislada 
en la fermentación bacteriana (2.7 mg) hizo que este análisis no fuera posible. 
Tabla 5. Datos de UV y EMAR-ESITOF para fumaquinona aislada y sintética. 
 
 
2.3.2. Síntesis de derivados de fumaquinona. 
 
Una vez obtenida fumaquinona nos propusimos la síntesis de derivados con 
diferentes cadenas de naturaleza terpénica en la posición C-6. Teniendo en cuenta que 
este antibiótico forma parte de un pequeño grupo de meroterpenoides que presentan 
actividad antitumoral, inicialmente nos planteamos la síntesis de un derivado 
funcionalizado con la cadena lateral alquílica de furaquinocina C, uno de los miembros 
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de dicho grupo. La síntesis de compuestos híbridos consiste en la combinación de dos 
moléculas biológicamente activas para dar lugar a una nueva estructura más efectiva 
desde el punto de vista farmacológico,49 y en la actualidad, constituye una herramienta 
de gran utilidad para establecer relaciones estructura-actividad.50  
De esta forma, e igual que en el caso de fumaquinona, la síntesis comenzó con la 
alquilación de acetilacetato de etilo (Esquema 36). El tratamiento de 55 con NaH (1.0 
equiv.) a temperatura ambiente y posterior adición de 2-metil-5-yodopent-5-eno51 (1.1 
equiv.), proporcionó el producto de monoalquilación en bajos rendimientos (12%). En 
cambio, cuando la reacción se calentó a reflujo se obtuvo el 2-acetil-6-metilhept-5-
enoato de etilo (56b) en un rendimiento del 49% (67% en función del acetilacetato de 
etilo recuperado).52 Este compuesto dicarbonílico se identificó mediante su espectro de 
RMN-1H, donde se detectan las señales de los dos metilos y el protón alquenílico de la 
cadena lateral a δ 1.59, 1.69 y 5.07 ppm, así como el protón en α a los dos carbonilos a 
δ 3.42 ppm.  
Esquema 36. Síntesis del derivado de fumaquinona 53b. 
 
De acuerdo con la metodología anteriormente descrita, la reacción de 56b con 
LDA y TMSCl dos veces, dio lugar a la formación del correspondiente bis(trimetil-
sililoxi)dieno, que sin aislamiento previo se trató con una disolución de la 
bromoquinona 5 (1.5 equiv.), proporcionando el derivado 53b en un rendimiento del 
                                                           
(49) (a) Walsh, J. J.; Coughlan, D.; Heneghan, N.; Gaynor, C.; Bell, A. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2007, 17, 
3599. (b) Bisi, A.; Rampa, A.; Budriesi, R.; Gobbi, S.; Belluti, F. Ioan, P. ; Volati, E.; Chiorini, A.; 
Valenti, P. Bioorg. Med. Chem. 2003, 11, 1353. 
(50) (a) Adamec, J.; Beckert, R.; Weiss, D.; Klimesova, V.; Waisser, K.; Möllmann, U.; Kaustova, J.; 
Buchta, V. Bioorg. Med. Chem. 2007, 15, 2898. (b) Lange, C.; Hilzhey, N.; Schonecker, B.; Beckert, 
R.; Möllmann, U.; Dahse, H.-M. Bioorg, Med. Chem. 2004, 12, 3357.  
(51) Biernacki, W.; Gdula, A. Synthesis 1979, 37.  
(52) Ismail, Z. M.; Hoffmann, H. M. R. J. Org. Chem. 1981, 46, 3549.  
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55% como un sólido rojo brillante (Esquema 36). En este caso, la aromatización del 
cicloaducto formado mediante la reacción de Diels-Alder requirió la adición de una 
cantidad catalítica de p-TsOH. 
La estructura del derivado de fumaquinona 53b se confirmó mediante su espectro 
de RMN-1H, en el que se observan los singletes a δ 1.99, 4.07 y 7.18 ppm para el metilo 
y el metoxilo de la unidad de naftoquinona, así como para el protón aromático 
respectivamente. Las señales a δ 2.70 y 5.22 ppm del metileno contiguo al esqueleto 
central y del protón alquenílico justifican la presencia de la cadena lateral. Por otra parte, 
el espectro de RMN-13C muestra las señales a δ 7.8, 60.2 y 107.4 ppm para los 
sustituyentes de la quinona y el carbono aromático, y a δ 22.7 y 123.9 ppm para el 
metileno bencílico y el carbono terciario de la cadena lateral (Figura 15). Además, el 
espectro de masas (ESITOF) mostró el pico del ión molecular menos una unidad (m/z 
315), que se corroboró mediante la realización del experimento de alta resolución. 
Figura 15. RMN-1H y 13C del derivado de fumaquinona 53b. 
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En resumen, en este capítulo de la tesis doctoral hemos desarrollado una 
estrategia sintética corta y versátil que nos permitió llevar a cabo la primera síntesis de 
fumaquinona en tan solo tres etapas desde el acetilacetato de etilo comercial (58% 
rendimiento global).53 El paso clave consistió en la construcción del esqueleto de 
naftoquinona mediante reacción de Diels-Alder regioselectiva entre una bromoquinona 
y un 1-alcoxi-2-alquil-1,3-bis(trimetilsililoxi)-1,3-dieno. Esta síntesis permitió confirmar 
la estructura de fumaquinona así como acceder a derivados con diferentes cadenas 
laterales en la posición C-6. En concreto, se preparó un derivado funcionalizado con la 
cadena alquílica de furaquinocina C, un miembro del pequeño grupo de compuestos de 
naturaleza terpénica con actividad biológica al que pertenece fumaquinona. 
 
                                                           
(53) Peña-López, M.; Martínez, M. M.; Sarandeses, L. A.; Pérez Sestelo, J. J. Org. Chem. 2010, 75, 5337.  
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3.1. INTRODUCCIÓN. 
 
3.1.1. Aislamiento, propiedades biológicas y determinación estructural. 
 
Las barrenazinas son una familia de alcaloides de origen marino aisladas por el 
grupo de investigación del Profesor Yoel Kashman (Universidad de Tel-Aviv) a partir 
de un tunicado no identificado recolectado en las Islas Barren, Madagascar.54 Debido a 
la escasa abundancia natural de este organismo marino, hasta el momento sólo se han 
podido identificar y evaluar biológicamente dos miembros de la familia, barrenazinas A 
y B (Figura 16), a pesar de que se ha detectado la existencia de productos naturales 
isoméricos de barrenazina B con el doble enlace en otras posiciones de la cadena lateral. 
Figura 16. Estructura de barrenazinas A y B. 
 
Las barrenazinas presentan moderada actividad citotóxica in vitro. Concretamente, 
barrenazina A exhibe actividad citotóxica frente a carcinoma de colon LOVO-DOX 
(IG50 = 0.9 g/mL), y su mezcla con otros congéneres de la familia presenta actividad 
citotóxica frente a líneas celulares de carcinoma de próstata LN-caP (IG50 = 0.594 
g/mL) y leucemia K-562 (IG50 = 0.180 g/mL). 
Desde un punto de vista estructural, estos compuestos presentan un esqueleto 
tricíclico central con un eje de simetría C2 formado por un anillo de pirazina condensado 
con dos unidades de piperidina. Además, poseen dos centros asimétricos y diferentes 
cadenas alifáticas de siete carbonos que distinguen a los miembros de esta familia. 
La unidad estructural de pirazina se encuentra presente en diversos productos 
naturales de interés farmacológico como los agentes antitumorales cefalostatinas (60)55 y 
                                                           
(54) Chill, L.; Aknin, M.; Kashman, Y. Org. Lett. 2003, 5, 2433. 
(55) Pettit, G. R.; Tan, R.; Xu, J.; Ichihara, Y.; Williams, M. D.; Boyd, M. R. J. Nat. Prod. 1998, 61, 955.  
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riterazinas (61),56 compuestos con una importante actividad biológica en los que el anillo 
de pirazina central está condensado con dos unidades esteroidales (Figura 17). 
Figura 17. Estructura de cefalostatinas (60) y riterazinas (61). 
 
Otro tipo de compuestos portadores de la unidad de pirazina son los antibióticos 
pelagiomicinas (62),57 donde dicho anillo forma parte de un sistema de fenazina, 
palitazina (63) e isopalitazina (64),58 formados por una unidad de hexahidrodipiranopi-
razina, y clavulazina (65),59 metabolito marino con un esqueleto de trihidropirano-
pirazina (Figura 18). Además, los compuestos con actividad antitumoral botrilazinas A y 
B (66) también presentan un núcleo central de pirazina, sustituído en este caso con 
grupos fenólicos.60 
                                                           
(56) Fukuzawa, S.; Matsunaga, S.; Fusetani, N. J. Org. Chem. 1997, 62, 4484.  
(57) Imamura, N.; Mishijima, M.; Takadera, T.; Adachi, K.; Sakai, M.; Sano, H. J. Antibiot. 1997, 50, 8.  
(58) Uemura, D.; Toya, Y.; Watanabe, I.; Hirata, Y. Chem. Lett. 1979, 12, 1481.  
(59) Watanabe, K.; Iguchi, K.; Fujimori, K. Heterocycles 1998, 49, 269.  
(60) Duran, R.; Zubia, E.; Ortega, M. J.; Naranjo, S.; Salva, J. Tetrahedron 1999, 55, 13225.  
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Figura 18. Productos naturales con una unidad central de pirazina. 
 
La elucidación estructural de barrenazinas A y B se llevó a cabo mediante el 
análisis de los espectros de masas y ultravioleta, así como por la interpretación de los 
experimentos de RMN bidimensionales (COSY, HMQC, HMBC, NOESY y HMBC-
15N) y los valores de rotación óptica. 
En el espectro de masas (FAB) de barrenazina A se detectó el pico positivo [M + 
H]+ a m/z 387, y el experimento de alta resolución permitió establecer que la fórmula 
molecular de dicho compuesto correspondía a C24H42N4. Por otro lado, el espectro de 
RMN-13C reveló la presencia de sólo doce señales, lo que conllevó a la propuesta de una 
estructura simétrica. 
El análisis de los espectros bidimensionales HMQC, COSY, HMBC y HSQC-
TOCSY permitió elucidar una estructura parcial para barrenazina A (Figura 19). Las 
constantes de acoplamiento a tres enlaces observadas entre C-4a y los protones H-1, 
entre C-10a y los protones H-4, y entre C-3 y H-1, así como los desplazamientos de C-1 
y C-3 a campo bajo (δ 44.8 y 52.5 ppm), sugirieron la existencia de la unidad de 
tetrahidropiridina. 
Por otra parte, las correlaciones observadas en el experimento COSY desde los 
protones H-4 hasta los H-4’, en el espectro HMBC entre el carbono C-7’ y los protones 
H-6’ y H-5’, así como la correlación entre el carbono C-5’ y el protón H-3’ presente en 
el experimento HSQC-TOCSY, permitieron establecer la estructura de la cadena lateral 
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alquílica formada por siete átomos de carbono situada en la posición contigua al 
nitrógeno piperidínico. 
Figura 19. Correlaciones HMBC y HSQC-TOCSY en barrenazina A. 
J
J
J
J
J
 
Esta subestructura explica todas las correlaciones químicas entre carbonos y 
protones, pero solo propone la existencia de un átomo de nitrógeno. De esta forma, la 
banda de absorción del espectro de UV de barrenazina A observada a 288 nm (ε 6950), 
sumada a las señales de RMN-13C de los carbonos C-4a y C-10a (δ 144.9 y 147.5 ppm), 
confirmó la presencia de un anillo de pirazina ensamblando las dos unidades de 
piperidina. 
Estos resultados permitieron identificar el esqueleto de barrenazina A, pero, 
debido a la naturaleza simétrica del compuesto, se podían plantear dos estructuras 
equivalentes diferenciadas únicamente en la disposición relativa de los anillos de 
tetrahidropiridina (Figura 20). Mediante el estudio del espectro de HMBC-15NH se pudo 
determinar la orientación de las dos piperidinas respecto a la unidad de pirazina central. 
En el compuesto 67 se esperarían correlaciones N-H de tres átomos de nitrógeno 
distintos, dos de la pirazina central y uno de la amina secundaria. Por otro lado, y de 
acuerdo con lo observado experimentalmente, el compuesto 68 muestra correlaciones 
N-H de dos tipos de átomos de nitrógeno solamente, ya que los nitrógenos de la 
pirazina son equivalentes entre si, igual que los de la piperidina. 
Figura 20. Posibles estructuras simétricas de barrenazina A. 
 
Una vez determinada la disposición geométrica de los anillos de piperidina 
condensados con la pirazina central, la atención se centró en determinar la 
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estereoquímica de los dos centros quirales portadores de la cadena lateral de 
barrenazinas. Desde el punto de vista químico y magnético se pueden plantear dos 
diastereoisómeros simétricos que tan sólo se diferencian por sus propiedades ópticas 
(Figura 21). El diastereoisómero R,S-68 presenta un centro de simetría, por lo que no 
mostraría actividad óptica, mientras que el compuesto R,R-68 con un eje de simetría C2 
si sería activo. El hecho de que barrenazina A presente un valor experimental de  
[α]D21 = −55, sumado a la realización de experimentos de dicroísmo circular, permitió 
establecer la configuración R en los dos centros estereogénicos. 
Figura 21. Posibles diastereoisómeros de barrenazina A. 
 
Por lo que respecta a barrenazina B (59), en su espectro de masas (FAB) se 
detectó el pico positivo [M + H]+ a m/z 383, que mediante la realización del 
experimento de alta resolución dio lugar a la fórmula molecular C24H38N4. El análisis de 
los datos de RMN y la rotación óptica indicó que este compuesto presenta la misma 
estructura simétrica que barrenazina A, a excepción de la presencia de un doble enlace 
terminal en ambas cadenas laterales (δH 5.28, 5.32, 5.76 ppm; δC 114.8, 138.7 ppm) que 
establece la diferencia entre los dos miembros de la familia. 
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3.1.2. Precedentes en la síntesis de barrenazinas. 
 
Desde el aislamiento y determinación estructural de barrenazinas A y B nuestro 
grupo de investigación ha estado interesado en su síntesis, y como consecuencia de este 
interés, en el año 2007 llevamos a cabo la preparación de ambos productos naturales.61 
De manera independiente, un año antes, el Profesor André Charette (Universidad de 
Montreal) publicaba la primera síntesis de barrenazinas empleando un planteamiento 
similar.62 Ambas estrategias sintéticas incorporan la cadena lateral de barrenazinas en la 
primera etapa de la síntesis mediante una reacción de adición nucleófila 
diastereoselectiva de un reactivo de Grignard sobre una sal de piridinio quiral.63 Esta 
metodología, desarrollada por el Profesor Daniel Comins (Universidad de Carolina del 
Norte), implica la utilización de auxiliares quirales, permite la preparación de 
dihidropiridinonas enantioméricamente puras y ha sido utilizada en la síntesis de 
diversos productos naturales.64 
La estrategia sintética desarrollada en nuestro grupo de investigación se basó en la 
adición de cloruro de heptil- y 1-heptenilmagnesio sobre la sal de acilpiridinio quiral 
formada por reacción de la 4-metoxi-3-(triisopropilsilil)piridina (69) y (−)-8-
fenilmentilcloroformiato (70), proporcionando las dihidropiridinonas 71a-b en buenos 
rendimientos y excesos diastereoméricos (Esquema 37).  
Esquema 37. Síntesis diastereoselectiva de las dihidropiridinonas 71a-b. 
 
                                                           
(61) Martínez, M. M.; Sarandeses, L. A.; Pérez Sestelo, J. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 8536.  
(62) Focken, T.; Charette, A. B. Org. Lett. 2006, 8, 2985.  
(63) (a) Comins, D. L.; Joseph, S. P.; Hong, H.; Al-Awar, R. S.; Foti, C. J.; Zhang, Y.; Chen, X.; 
LaMuyon, D. H.; Guerra-Weltzein, M. Pure Appl. Chem. 1997, 69, 477. (b) Comins, D. L.; Joseph, 
S. P.; Goering, R. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 4719. (c) Comins, D. L.; Goering, R.; Joseph, S. P.; 
O’Connor, S. J. Org. Chem. 1990, 55, 2574.  
(64) (a) Comins, D. L.; Sahn, J. J. Org. Lett. 2005, 7, 5227. (b) Comins, D. L.; King, L. S.; Smith, E. D.; 
Fevrier, F. C. Org. Lett. 2005, 7, 5059. (c) Knapp, S.; Yang, C.; Pabbaraja, S.; Rempel, B.; Reid, S.; 
Withers, S. G. J. Org. Chem. 2005, 70, 7715. (d) Kuethe, J. T.; Comins, D. L. J. Org. Chem. 2004, 69, 
5219. (e) Ege, M.; Wanner, K. T. Org. Lett. 2004, 6, 3553. 
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De forma análoga, la síntesis llevada a cabo por el grupo del Profesor Charette 
también se basó en la incorporación de la cadena alifática de barrenazinas mediante una 
reacción de adición diastereoselectiva. En primer lugar desarrolló una nueva 
metodología para la generación de sales de piridinio quirales a partir de una piridina, la 
amida secundaria 73 y anhídrido trifluorometanosulfónico, compuestos que se pueden 
transformar en dihidropiridinonas por reacción con reactivos de Grignard.65 De este 
modo, la reacción de 4-metoxipiridina (72) con la amida enantioméricamente pura 73 y 
anhídrido tríflico dio lugar a la correspondiente sal de piridinio quiral, que por 
tratamiento con una disolución del magnesiano adecuado, proporcionó las 
dihidropiridinonas 74a-b (Esquema 38). 
Esquema 38. Síntesis diastereoselectiva de las dihidropiridinonas 74a-b. 
 
Una vez preparadas las dihidropiridinonas con la cadena alquílica de barrenazinas, 
la síntesis de los productos naturales se llevó a cabo mediante estrategias ligeramente 
diferentes. La siguiente etapa de la propuesta desarrollada en nuestro grupo de 
investigación consistió en la rotura del grupo triisopropilsililo de 71b con una mezcla 
TFA/CHCl3, seguida de la hidrólisis del auxiliar quiral con metóxido sódico (Esquema 
39). A continuación, la dihidropiridinona 76 enantioméricamente pura se protegió como 
un t-butoxicarbonilcarbamato para afrontar la síntesis de una α-azidocetona de manera 
regioselectiva. Con esta finalidad, el compuesto 77 se transformó en el triisopropilsilil 
enol éter 78 por tratamiento con L-selectride® y TIPSOTf, que se convirtió 
posteriormente en la α-azidocetona 79 mediante reacción de azidación radicalaria con 
NaN3 y nitrato cérico amónico (Esquema 39).66 
 
                                                           
(65) (a) Lemire, A.; Charette, A. B. Org. Lett. 2005, 7, 2747. (b) Lemire, A.; Beaudoin, D.; Grenon, M.; 
Charette, A. B. J. Org. Chem. 2005, 70, 2368. (c) Lemire, A.; Grenon, M.; Pourashraf, M.; Charette, 
A. B. Org. Lett. 2004, 6, 3517. (d) Charette, A. B.; Grenon, M.; Lemire, A.; Pourashraf, M.; Martel, 
J. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 11829.  
(66) Magnus, P.; Barth, L. Tetrahedron 1995, 51, 11075. 
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Esquema 39. Síntesis de la α-azidocetona 79. 
 
El esqueleto de barrenazinas se construyó mediante reacción de dimerización de la 
α-azidocetona 79 previa reducción del grupo azida con trifenilfosfina acuosa (reacción 
de Staudinger), obteniendo de esta manera el compuesto tricícliclo 80 (Esquema 40). El 
posterior tratamiento de 80 con ácido trifluoroacético, acompañado de neutralización 
con una disolución acuosa saturada de NaHCO3, dio lugar a la hidrólisis de los dos 
grupos t-butoxicarbonilcarbamato, proporcionando barrenazina B (59) en un 
rendimiento global del 86%. Finalmente, barrenazina A (58) se obtuvo a partir de 
barrenazina B (59) mediante reacción de hidrogenación de los dobles enlaces terminales 
bajo catálisis de Pd/C (Esquema 40). 
Esquema 40. Síntesis de barrenazinas A y B. 
 
De este modo se llevó a cabo la síntesis enantioselectiva de barrenazinas A y B 
siguiendo una metodología cuyos pasos clave son la incorporación de la cadena lateral 
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mediante reacción de adición nucleófila diastereoselectiva de un reactivo de Grignard 
sobre una sal de acilpiridinio quiral, la funcionalización regioselectiva de la 
dihidropiridinona obtenida mediante azidación radicalaria de un silil enol éter, y la 
formación del esqueleto de barrenazinas a través de una reacción de dimerización de 
una α-azidocetona.  
El grupo de investigación del Profesor Charette llevó a cabo la síntesis de 
barrenazinas a partir de las dihidropiridinonas 74a-b utilizando una secuencia sintética 
diferente. La funcionalización de las dihidropiridinonas portadoras de la cadena alifática 
de barrenazinas se realizó a través de una reacción de α-yodación seguida de una 
reacción de acoplamiento cruzado C-N (reacción de Buchwald). En el caso de la 
dihidropiridinona 74a, una vez introducido el átomo de yodo en la posición contigua al 
carbonilo,67 la síntesis implicó la construcción de la cadena lateral de barrenazina B 
mediante oxidación de Swern y posterior olefinación de Wittig (Esquema 41). De 
manera alternativa, el compuesto 82 se preparó a partir de la dihidropiridinona 74b, a 
través de una reacción de α-yodación por tratamiento con I2 y piridina.68 
Esquema 41. Síntesis de la Boc-aminocetona 84. 
 
Una vez preparado el compuesto α-yodo-α,β-insaturado 82, la síntesis del 
sustrato necesario para llevar a cabo la reacción de dimerización implicó la formación de 
un enlace C-N mediante la reacción de acoplamiento de Buchwald,69 seguida de la 
                                                           
(67) ICl para yodación de piridinonas: (a) Comins, D. L.; Hiebel, A.-C.; Huang, S. Org. Lett. 2001, 3, 
769. (b) Comins, D. L.; Joseph, S. P.; Chen, X. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 9141. 
(68) (a) Krafft, M. E.; Cran, J. W. Synlett 2005, 1263. (b) Souza, F. E. S.; Sutherland, H. S.; Carlini, R.; 
Rodrigo, R. J. Org. Chem. 2002, 67, 6568. 
(69) Jiang, L.; Job, G. E.; Klapars, A.; Buchwald, S. L. Org. Lett. 2003, 5, 3667.  
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reducción diastereoselectiva del doble enlace empleando una combinación de CuBr y 
LiAl(Ot-Bu)3H,70 obteniéndose así la Boc-aminocetona 84 en buenos rendimientos.  
La hidrólisis del t-butilcarbamato presente en 84 con ácido trifluoroacético dio 
lugar a la α-aminocetona correspondiente, que dimerizó bajo tratamiento con etóxido 
sódico en etanol al aire proporcionando la pirazina 85 en un rendimiento global del 88% 
(Esquema 42). A continuación, la desprotección del nitrógeno piperidínico con BBr3 
condujo a la formación de una hexahidrodipiridinopirazina, que se aisló como la sal 86 
en un rendimiento del 51%. Finalmente, la neutralización con una disolución saturada 
de NaHCO3 proporcionó el producto natural barrenazina B de forma cuantitativa. 
Esquema 42. Síntesis de barrenazinas A y B. 
 
Barrenazina A se preparó siguiendo la misma metodología, con la diferencia de 
que en primer lugar se llevó a cabo la hidrogenación del doble enlace terminal del 
compuesto 85 mediante hidrogenación bajo catálisis de Pd/C, seguida de desprotección 
con BBr3 y neutralización con bicarbonato sódico (55%, Esquema 42). 
Así pues, se han descrito dos síntesis enantioselectivas de barrenazinas A y B que 
se basan en la incorporación de las cadenas laterales en las primeras etapas mediante una 
reacción de adición nucleófila diastereoselectiva sobre una sal de piridinio quiral. A 
pesar de que ambas rutas son cortas y eficientes, su versatilidad es limitada. De manera 
alternativa, en esta tesis doctoral nos planteamos desarrollar una nueva estrategia que 
                                                           
(70) (a) Comins, D. L.; LaMunyon, D. H.; Tetrahedron Lett. 1989, 30, 5053. (b) Comins, D. L.; Abdullah, 
A. H. J. Org. Chem. 1984, 49, 3392. (c) Semmelhack, M. F.; Stauffer, R. D.; Yamashita, A. J. Org. 
Chem. 1977, 42, 3180.  
 Síntesis enantioselectiva de barrenazinas  
 
71 
 
nos permita introducir las cadenas carbonadas de los distintos miembros de la familia en 
los últimos pasos de la síntesis, y en la cual se construyan los centros quirales mediante 
una reacción de alilación enantioselectiva. 
Además de las dos síntesis de barrenazinas, el grupo de investigación del Profesor 
Bischoff (Universidad de Rouen, Francia) ha publicado una aproximación a la síntesis 
biomimética de barrenazina A utilizando ácido aspártico como sustrato de partida.71 La 
reducción del grupo carboxílico presente en el derivado protegido como carbamato del 
ácido aspártico (88, Z-Asp(OtBu)-OH), por tratamiento con NaBH4 tras una activación 
previa como carbonato, dio lugar a la formación del alcohol 89.72 La cadena alifática de 
barrenazina A se introdujo mediante una reacción de sustitución nucleófila de 
dihexilcuprato de litio sobre el mesilato derivado de 89, que seguida de la hidrólisis del 
éster tert-butílico con TFA proporcionó el ácido 91. Dicho compuesto se transformó en 
el correpondiente β-cetoéster 92 por acilación con el ácido de Meldrum y tratamiento 
con etanol a reflujo (83%, Esquema 43).73 
Esquema 43. Síntesis del β-cetoéster 92. 
 
El tratamiento del β-cetoéster 92 con nitrito sódico en ácido acético proporcionó 
la oxima 93 como una mezcla de isómeros E/Z,74 mientras que la reducción de este 
grupo funcional con cinc dio lugar a la formación del α-amino-β-cetoéster 94, 
intermedio que no se consiguió aislar debido a que una dimerización espontánea seguida 
de aromatización condujo a la pirazina 95 (Esquema 44). La hidrogenación catalítica de 
                                                           
(71) Buron, F.; Turck, A.; Plé, N.; Bischoff, L.; Marsais, F. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 4327.  
(72) Rodríguez, M.; Linares, M.; Doulut, S.; Heitz, A.; Martínez, J. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 923.  
(73) Lokot, I. P.; Pashkovsky, F. S.; Lakhvich, F. A. Tetrahedron 1999, 55, 4783. 
(74) Mordant, C.; Duenkelmann, P.; Ratovelomanana-Vidal, V.; Genet, G.-P. Eur. J. Org. Chem. 2004, 
3017. 
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los carbamatos presentes en 95 permitió llevar a cabo la formación intramolecular de 
dos lactamas condensadas con la pirazina central, construyéndose así el esqueleto 
tricíclico 96. Desafortunadamente, la reducción del carbonilo presente en las lactamas 
bajo distintas condiciones de reacción como el tratamiento con NaBH4 o BH3, así como 
la desulfuración con Ni-Raney de la correspondiente tioamida, no condujo al producto 
final debido a la competencia de esta transformación con la reducción del anillo de 
pirazina. 
Esquema 44. Síntesis biomimética de un precursor de barrenazina A (96). 
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3.2. OBJETIVOS. 
 
En este apartado de la tesis doctoral se propone el desarrollo de una estrategia 
enantioselectiva y versátil para la síntesis de los productos naturales barrenazinas A y  
B. Las transformaciones clave que se plantean en esta nueva propuesta son:  
(a) incorporación de la cadena alquílica de barrenazinas en las últimas etapas de la 
síntesis; (b) construcción del anillo de pirazina por reacción de dimerización de una α-
aminocetona; (c) preparación de una α-aminocetona convenientemente funcionalizada 
mediante epoxidación estereoselectiva y apertura regioselectiva del epóxido formado; (d) 
síntesis de la unidad de tetrahidropiridina a través de una reacción de metátesis de cierre 
de anillo; (e) generación del centro estereogénico de barrenazinas mediante reacción de 
alilación enantioselectiva de Brown. 
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3.3. RESULTADOS Y DISCUSIÓN. 
 
De acuerdo con el análisis retrosintético propuesto, el primer paso para llevar a 
cabo la síntesis de barrenazinas fue la elección del compuesto de partida. Con el objetivo 
de disponer de un sustrato con una longitud óptima para introducir las cadenas laterales 
de los productos naturales, inicialmente nos planteamos utilizar un aldehído de tres o 
cuatro átomos de carbono. Las primeras etapas de la síntesis estarán dirigidas a la 
preparación de la amina homoalílica convenientemente funcionalizada 104 que nos 
permita acceder a la unidad de tetrahidropiridina (Esquema 45). Este compuesto se 
prepararía a partir del alcohol homoalílico intermedio 98 a través de la conversión del 
hidroxilo en amina seguida de una reacción de N-alilación. A su vez, el centro quiral en 
98 se generaría mediante alilación enantioselectiva de Brown del aldehído de partida 97. 
Esquema 45. Análisis retrosintético para la amina terciaria 104. 
 
Aunque se realizaron estudios iniciales a partir de un aldehído de tres átomos de 
carbono, en este capítulo se describe la síntesis de barrenazinas A y B desde un sustrato 
comercial de cuatro carbonos como el 1,4-butanodiol. La primera etapa consistió en la 
preparación del éter de tert-butildimetisililo del 4-hidroxibutiraldehído (97, Esquema 
46).75 La protección selectiva de uno de los grupos hidroxilo por tratamiento con n-BuLi 
(1.0 equiv.) y TBSCl (1.0 equiv.) a −78 ºC proporcionó el correspondiente éter de silicio, 
que mediante oxidación de Swern se transformó en el aldehído 97 en un rendimiento 
global del 91%.  
Esquema 46. Síntesis del aldehído 97. 
 
El siguiente paso fue la reacción de alilación enantioselectiva del aldehído 97, 
generando así el centro quiral presente en los productos naturales. La reacción de 
alilación asimétrica de aldehídos e iminas empleando boranos como reactivos 
                                                           
(75) (a) Taillier, C.; Gille, B; Bellosta, V.; Cossy, J. J. Org. Chem. 2005, 70, 2097. (b) Rauniyar, V.; Zhai, 
H.; Hall, D. G. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 8481. 
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organometálicos es uno de los métodos más utilizados para la síntesis de aminas y 
alcoholes homoalílicos de forma diastereo- y enantioselectiva.76 Inicialmente nos 
propusimos llevar a cabo la síntesis directa de una amina homoalílica por reacción de 
alilación de la correspondiente imina. Sin embargo, la reducida estabilidad de los 
compuestos con grupos iminio sumado a la baja estereoselectividad observada en las 
reacciones con las iminas aromáticas más estables,77 hizo que nos decantaramos por un 
método más fiable como es la alilación de aldehídos y posterior transformación en 
amina del alcohol homoalílico obtenido. 
El reactivo más utilizado en este tipo de transformaciones es el β-alildiisopino-
canfeilborano, preparado por reacción del correspondiente reactivo de Grignard alílico 
con el cloruro o el metóxido de diisopinocanfeilborano (Ipc2BCl o Ipc2BOMe). Además, 
el uso de reactivos de boro enantioméricamente puros permite llevar a cabo la adición 
nucleófila del grupo alilo sobre aldehídos y derivados con elevada estereoselectividad, así 
como predecir la configuración del alcohol resultante en función del borano utilizado en 
cada caso. Esta reacción tiene lugar a través de un estado de transición tipo silla (Figura 
22), donde el grupo R unido al carbonilo ocupa una posición pseudoecuatorial y la 
adición del alilo se lleva a cabo de forma que se minimicen las interacciones estéricas 
1,3-diaxiales. 
Figura 22. Estados de transición en la reacción de alilación enantioselectiva. 
 
De acuerdo con la bibliografía, para obtener el alcohol con configuración S se 
escogió el (+)-diisopinocanfeilborano como reactivo quiral. De esta forma, en un primer 
experimento, la reacción del aldehído 97 a −100 ºC con el alilborano generado por 
tratamiento de (+)-(Ipc)2BCl (1.1 equiv.) con bromuro de alilmagnesio (1.1 equiv.), 
proporcionó el alcohol homoalílico deseado 98 en bajos rendimientos debido a que no 
                                                           
(76) (a) Ramachandran, P. V.; Reddy, M. V. R.; Brown, H. C. Pure Appl. Chem. 2003, 75, 1263.  
(b) Brown, H. C.; Jadhav, P. K. J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 2092.  
(77) (a) Chen, G. M.; Ramachandran, P. V.; Brown, H. C. Angew. Chem., Int. Ed. 1999, 38, 825. (b) 
Itsuno, S.; Watanabe, K.; Ito, K.; ElShehawy, A. A.; Sarhan, A. Angew. Chem., Int. Ed. 1997, 36, 109.   
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se consumió todo el sustrato de partida, que permanece inalterado en el medio de 
reacción. Esta observación nos llevó a utilizar un mayor exceso de los reactivos, lo  
que sumado a la sustitución del borano inicial por el correspondiente metóxido,  
dio lugar a mejores resultados. En base a esto, el tratamiento del aldehído 97 en Et2O a 
baja temperatura con el borano preparado a partir de bromuro de alilmagnesio (1.5 
equiv.) y (+)-(Ipc)2BOMe (1.6 equiv.), condujo al mismo alcohol 98 en un rendimiento 
del 84% (Esquema 47).  
Esquema 47. Síntesis enantioselectiva del alcohol homoalílico 98. 
 
El espectro de RMN-1H de 98 mostró las señales características del alqueno 
terminal como multipletes a δ 5.09-5.15 (2H) y 5.78-5.92 (1H) ppm, mientras que en el 
espectro de RMN-13C se observan los carbonos olefínicos a δ 117.5 (CH2) y 135.1 (CH) 
ppm, y el carbono quiral en α al hidroxilo a δ 70.6 ppm. Además, la medida de la 
rotación óptica ([α]D20 = −5.6) y su comparación con el valor descrito en la bibliografía 
([α]D20 = −5.25),75b nos permitió confirmar la obtención del enantiómero con 
configuración S y conocer su pureza óptica. 
No obstante, la pureza enantiomérica del alcohol alílico 98 se determinó mediante 
la formación del correspondiente éster de Mosher 99 por reacción del alcohol 
homoalílico 98 con el cloruro de (S)-(+)-2-metoxi-2-trifluorometil-2-fenilacetilo ((S)-
MTPA-Cl, 1.5 equiv.), DMAP (1.0 equiv.) y Et3N (5.0 equiv.) (Esquema 48).78 
Esquema 48. Síntesis del éster de Mosher 99. 
 
                                                           
(78) Dale, J. A.; Mosher, H. S. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 512.  
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La comparación del espectro de RMN-1H del compuesto 99 con el mismo 
espectro del correspondiente éster (±)-99 preparado a partir del alcohol homoalílico 
racémico, mostró una relación de 96:4 entre los dos diastereoisómeros formados (Figura 
23). De igual forma, en el espectro de RMN-19F se observó la misma relación entre 
ambos diastereoisómeros, lo que significa que la reacción de alilación procedió con un 
exceso enantiomérico del 92%. 
Figura 23. Espectros de RMN-1H y 19F de los ésteres de Mosher 99 y (±)-99.  
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Una vez preparado el alcohol homoalílico 98 se estudió su conversión en la 
correspondiente amina a través de una azida intermedia. En primer lugar, el tratamiento 
de 98 con cloruro de mesilo y Et3N en CH2Cl2 dio lugar al mesilato 100, que por 
reacción de sustitución nucleófila con azida sódica proporcionó la azida homoalílica 101 
en un rendimento global del 75% (Esquema 49). Alternativamente también abordamos 
esta transformación en una sola etapa bajo las condiciones de Mitsunobu.79 Así, 
inicialmente, el tratamiento del alcohol 98 con NaN3 (10 equiv.), PPh3 (2.0 equiv.) y 
azodicarboxilato de dietilo (DEAD, 2.0 equiv.) condujo a la azida 101 en un rendimiento 
moderado del 40%. A continuación, y con el objetivo de mejorar la eficiencia del 
proceso, se sustituyó la azida sódica por la difenil fosforil azida (DPPA), obteniendo, 
bajo las mismas condiciones de reacción, la azida homoalílica 101 de forma cuantitativa 
                                                           
(79) (a) Mitsunobu, O. Synthesis 1981, 1. (b) Swamy, K. C. K.; Kumar, N. N. B.; Balaraman, E.; Kumar, 
K. V. P. P. Chem. Rev. 2009, 109, 2551. 
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(Esquema 49).80 La reacción de sustitución nucleófila bimolecular procede con inversión 
de configuración, lo que nos permitió acceder a la azida R de manera enantioselectiva. 
Esquema 49. Síntesis de la azida homoalílica 101. 
 
La azida 101 se mostró como un compuesto estable que se identificó por RMN, 
donde la posición en α al grupo azida muestra un multiplete en el espectro de RMN-1H 
a δ 3.35-3.38 ppm y una señal a δ 62.1 ppm en el espectro de RMN-13C. Además, el 
espectro de masas (ESITOF) nos mostró el pico [M+ + H] (m/z 270), que se confirmó 
por espectrometría de masas de alta resolución. 
A continuación, la azida 101 se redujo empleando las condiciones de Staudinger 
[PPh3, THF/H2O (5:1)], obteniéndose la amina primaria 102 en buen rendimiento (69%, 
Esquema 50).81 Esta amina se identificó en base a su espectro de RMN-1H, que presenta 
la señal del hidrógeno contiguo al grupo amino como un multiplete a δ 2.76-2.84 ppm, 
así como por su espectro de RMN-13C en el que se observa el carbono terciario unido al 
nitrógeno a δ 50.5 ppm.  
La siguiente etapa fue la introducción selectiva de un grupo alilo en el nitrógeno 
que nos permitiera disponer del sustrato adecuado para llevar a cabo la construcción del 
anillo de tetrahidropiridina mediante reacción de metátesis. Para favorecer la 
incorporación de un solo grupo, en primer lugar la amina 102 se protegió como un 
benciloxicarbamato mediante reacción con Et3N (2.5 equiv.) y CbzCl (1.5 equiv., 85%, 
Esquema 50). Así, la reacción de alilación del carbamato 103 por tratamiento con 
KHMDS (2.0 equiv.) seguido de adición de bromuro de alilo (3.0 equiv.) en una mezcla 
THF/DMF, proporcionó la N-alilamina 104 en un rendimiento del 67% (Esquema 
50).82 Dicho compuesto se caracterizó en base a su espectro de RMN-1H en el que 
                                                           
(80) Thompson, A. S.; Humphrey, G. R.; DeMarco, A. M.; Mathre, D. J.; Grabowski, E. J. J. J. Org. 
Chem. 1993, 58, 5886. 
(81) (a) Staudinger, H.; Meyer, J. Helv. Chim. Acta 1919, 2, 635. (b) Bunnage, M. E.; Burke, A. J.; Davies, 
S. G.; Millican, N. L.; Nicholson, R. L.; Smith, A. D. Org. Biomol. Chem. 2003, 1, 3708. 
(82) Cossy, J.; Willis, C.; Bellosta, V.; BouzBouz, S. J. Org. Chem. 2002, 67, 1982.  
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aparecen las señales características para dos alquenos terminales como multipletes a  
δ 4.94-5.22 (4H) y 5.60-5.97 (2H) ppm.  
Esquema 50. Síntesis de la amina terciaria 104. 
 
Durante los últimos años, la reacción de metátesis se ha convertido en uno de los 
métodos más poderosos de formación y rotura de enlaces carbono-carbono debido al 
éxito en el desarrollo de nuevos catalizadores más activos, robustos y compatibles con 
un amplio espectro de grupos funcionales. Esta transformación se ha empleado como 
una herramienta fundamental en la síntesis total de un gran número de productos 
naturales complejos, constituyendo una metodología de gran utilidad en la síntesis de 
alcaloides que presentan anillos de piperidina o pirrolidina en su estructura.83 
En nuestro caso, el tratamiento de la N-alilamina 104 con el catalizador de Grubbs 
de primera generación (5 mol%) proporcionó, al cabo de una hora a temperatura 
ambiente, la tetrahidropiridina 105 en un rendimiento del 84% (Esquema 51). Este 
intermedio sintético se identificó mediante su espectro de RMN-1H en base al multiplete 
para los dos protones alquenílicos a δ 5.62-5.75 ppm, mientras que en el espectro de 
RMN-13C se detectan los dos carbonos del doble enlace a δ 122.8 y 123.3 ppm. 
Esquema 51. Síntesis de la tetrahidropiridina 105. 
 
A pesar de la elevada eficiencia de este proceso catalítico de formación de enlaces 
C-C, es importante señalar que la reacción de metátesis del sustrato 104 no tiene lugar 
                                                           
(83) (a) Grubbs, R. H. Handbook of Metathesis, Ed.; Wiley-VCH: Weinheim, 2003. (b) Nicolau, K. C.; 
Bulger, P. G.; Sarlah, D. Angew. Chem., Int. Ed. 2005, 44, 4490. (c) Donohoe, T. J.; Orr, A. J.; 
Bingham, M. Angew. Chem., Int. Ed. 2006, 45, 2664. (d) Hoveyda, A. H.; Zhugralin, A. R. Nature 
2007, 450, 243. (e) Ginesta, X.; Pericás, M. A.; Riera, A. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 779. 
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cuando el nitrógeno se encuentra protegido como bencilamina. Este hecho está referido 
en diferentes ejemplos de la bibliografía, en los que se establece que las aminas son 
generalmente incompatibles con esta reacción debido a la inhibición de la catálisis por 
quelación del átomo de nitrógeno con el complejo de rutenio.84 Este problema se puede 
solucionar desactivando la amina por conversión en la correspondiente amida o 
carbamato tal y como se observa en la reacción con el N-Cbz derivado 104. 
Una vez formado el anillo tetrahidropiridínico 105, abordamos su transformación 
en el correspondiente α-azidoalcohol que nos permitiera llevar a cabo la construcción 
de la pirazina central de barrenazinas. Para ello procedimos a estudiar una reacción de 
epoxidación seguida de apertura nucleófila del epóxido con ión azida (Esquema 52). 
Esta secuencia de reacciones requiere una elevada regioselectividad para evitar la 
formación de una mezcla de pirazinas en la etapa de condensación, teniendo en cuenta 
que, a partir de un único regioisómero, cualquier diastereoisómero formado en la etapa 
de apertura nos daría la posibilidad de generar el mismo compuesto tricíclico. 
Esquema 52. Análisis retrosintético para el α-azidoalcohol 107. 
 
En un primer experimento, la reacción de la tetrahidropiridina 105 con m-CPBA 
(1.5 equiv.) a 0 ºC dio lugar al epóxido 106 en bajo rendimiento (20%) como un único 
producto por RMN.85 Este resultado nos llevó a buscar otras condiciones de reacción 
que nos permitieran obtener el epóxido de una forma más eficaz. 
La utilización de dioxiranos es un método efectivo en la epoxidación de olefinas 
ricas y pobres en electrones bajo condiciones de reacción neutras.86 Los dioxiranos se 
pueden obtener por reacción de peroxomonosulfato potásico (Oxone®) con cetonas 
tales como acetona, 2-butanona y ciclohexanonas, siendo el metil(trifluorometil)-
dioxirano preparado a partir de trifluoroacetona el que presenta una mayor reactividad.87 
Esta característica se debe a la facilidad de prepararlo in situ de forma eficiente y a su 
elevada capacidad de transferir un átomo de oxígeno sobre el sustrato alquenílico. De 
                                                           
(84) (a) Fu, G. C.; Neguyen, S. T.; Grubbs, R. H. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 9856. (b) Philips, A. J.; 
Abell, A. D. Aldrichimica Acta 1999, 32, 75.  
(85) (a) Kerwin, S. M.; Paul, A. G.; Heathcock, C. H. J. Org. Chem. 1987, 52, 1686. (b) Chang, D.; 
Heringa, M. F.; Witholt, B.; Li, Z. J. Org. Chem. 2003, 68, 8599.  
(86) (a) Denmark, S. E.; Forbes, D. C.; Hays, D. S.; DePue, J. S.; Wilde, R. G. J. Org. Chem. 1995, 60, 
1391. (b) Yang, D.; Jiao, G.-S.; Yip, Y.-C.; Wong, M.-K J. Org. Chem. 1999, 64, 1635. 
(87) Yang, D.; Wong, M.-K.; Yip, Y.-C. J. Org. Chem. 1995, 60, 3887. 
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forma experimental se ha observado que las reacciones de epoxidación con dioxiranos 
generados en el medio de reacción tienen lugar más rápidamente que aquellas en las que 
se usa el reactivo destilado, mientras que para lograr una buena conversión se debe 
mantener el pH de la reacción sobre 7.5−8, ya que en la formación del dioxirano se 
generan ácidos que afectan a la estabilidad del Oxone® y del epóxido final. 
Bajo estas consideraciones, la tetrahidropiridina 105 se trató con el metil 
(trifluorometil)dioxirano generado in situ a partir de trifluoroacetona y Oxone® a 0 ºC, 
proporcionando el epóxido 106 en un rendimiento del 83% y elevada diastereo-
selectividad (96:4, Esquema 53). El epóxido mayoritario se identificó en base a su 
espectro de RMN-1H, en el que desaparecen las señales alquenílicas de la 
tetrahidropiridina y se observan dos multipletes a δ 4.07-4.29 y 4.32-4.57 ppm 
correspondientes a los protones contiguos al átomo de oxígeno. En este momento, la 
estereoquímica del epóxido no pudo ser determinada debido a la similitud 
espectroscópica de ambos diastereoisómeros. 
Posteriormente, la reacción del epóxido 106 con azida sódica a 65 ºC dio lugar a la 
formación del α-azidoalcohol 107 en un rendimiento del 78% como un único regio- y 
diasteroisómero por RMN, en donde se observan las señales características de los dos 
hidrógenos en α al hidroxilo y al grupo azida a δ 3.74 ppm, y los tres carbonos terciarios 
del anillo de piperidina a δ 50.1, 59.2 y 67.3 ppm (Esquema 53).88  
Esquema 53. Síntesis regio- y diastereoselectiva del α-azidoalcohol 107. 
 
La regioquímica en la reacción de apertura del epóxido se determinó mediante el 
análisis del experimento de RMN bidimensional de correlación 1H-13C a dos o más 
enlaces del compuesto 107 (Figura 24). En primer lugar se asignó la señal del hidrógeno 
H-2 en el espectro de RMN-1H, que aparece como un multiplete a δ 4.21-4.30 ppm. A 
continuación se identificaron las señales en el espectro de RMN-13C de los carbonos 
                                                           
(88) Hu, X. E.; Kim, N. K.; Ledoussal, B.; Colson, A.-O. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 4289. 
 Síntesis enantioselectiva de barrenazinas  
 
82 
 
enlazados al grupo N3 y al grupo OH. En dicho espectro aparecen tres señales 
correspondientes a carbonos terciarios a δ 50.1, 59.2 y 67.3 ppm, siendo la señal a 50.1 
ppm del carbono C-2 debido a la correlación 1H-13C a un enlace entre H-2 y C-2. Por 
otra parte, dado que un carbono de un compuesto cíclico enlazado directamente a un 
hidroxilo muestra generalmente una señal superior a 60 ppm, se estableció que C-N3 se 
correspondía con la señal a δ 59.2 ppm y C-OH con la señal a δ 67.3 ppm. 
Una vez asignadas estas señales, en el espectro HMBC se observó una correlación 
a dos o más enlaces entre H-2 y el carbono a δ 59.2 ppm (C-N3), lo que indica que el 
grupo azida está situado en la posición 4, mientras que el carbono enlazado al hidroxilo 
se encuentra en la posición 5 y no muestra correlación con H-2. 
Figura 24. HMBC (correlación 1H-13C a dos o más enlaces) del azidoalcohol 107. 
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Por otra parte, en el espectro de RMN-1H se observa que la constante de 
acoplamiento entre H4-H5 es muy pequeña, lo que sugiere que ambos hidrógenos se 
disponen en ecuatorial. Esta observación concuerda con la regla de Fürst-Plattner, que 
propone la apertura del epóxido de forma que los dos sustituyentes de la piperidina se 
coloquen en posición diaxial.89  
                                                           
(89) (a) Fürst, A.; Plattner, P. A. Helv. Chim. Acta 1949, 32, 275. (b) Monceaux, C. J.; Carlier, P. R. Org. 
Lett. 2010, 12, 620. (c) Eliel, E. L.; Wilen, S. H. Stereochemistry of Organic Compounds; Wiley-
Interscience: New York, 1994; p 730.  
107
N
Cbz OH
TBSO
N3
2 4
5
 Síntesis enantioselectiva de barrenazinas  
 
83 
 
La determinación de la estereoquímica de los centros quirales formados resultó 
ser una tarea más compleja. Inicialmente se propuso que, si la cadena lateral en α al 
nitrógeno piperidínico adoptaba una disposición ecuatorial, se podrían obtener cuatro 
diastereoisómeros (Figura 25). Teniendo en cuenta que la apertura nucleófila del 
epóxido 107 tiene lugar con estereoquímica anti, los diasteroisómeros a y b quedan 
excluídos. En el análisis de las otras dos estructuras posibles, podemos ver en el 
espectro de RMN-1H (Figura 25) que las constantes de acoplamiento entre H2-H4 y 
H4-H6 son pequeñas, lo que descarta la existencia de una constante de acoplamiento 
axial-axial y por lo tanto la estructura que muestra la figura 107c. En base a esta 
observación, el compuesto obtenido sería el representado en la figura 107d que posee 
constantes de acoplamiento pequeñas Jax-ec entre H2-H4 y H4-H6. 
Figura 25. Posibles diastereoisómeros del α-azidoalcohol 107. 
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De acuerdo con esta hipótesis, la epoxidación de la tetrahidropiridina 105 tiene 
lugar por la cara cis a la cadena alifática, un resultado inicialmente imprevisto y que 
atribuímos a un efecto director de la cadena lateral o a repulsiones estéricas con el grupo 
Cbz. Con el propósito de estudiar en más detalle las causas de esta estereoselectividad, 
decidimos investigar la conformación más estable para la tetrahidropiridina 105 
mediante la realización de cálculos teóricos. Los cálculos DFT (Gaussian) realizados por 
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el Profesor Enríque Gómez Bengoa (Universidad del País Vasco) muestran que el 
mínimo de energía para 105 corresponde a la conformación con la cadena lateral en axial 
o pseudoaxial, y no en disposición ecuatorial como se supuso inicialmente (Figura 26). 
Figura 26. Mínimo de energía para la tetrahidropiridina 105. 
 
Esta observación se corresponde con los estudios realizados por diversos grupos 
de investigación sobre la conformación de 2-alquil-N-acilpiperidinas.90 En estos trabajos 
se demostró que la cadena lateral en α al átomo de nitrógeno adopta una disposición 
axial (figura D), por un lado debido a la existencia de una estructura resonante B que 
contribuye significativamente a su conformación, y por otro debido a la minimización 
de la tensión alílica A1,3 entre el sustituyente R y el grupo protector (Figura 27). 
Figura 27. Análisis conformacional de N-acilpiperidinas α-sustituídas. 
 
Estos datos nos llevaron a revisar la asignación de la estereoquímica en el  
α-azidoalcohol 107, y el primer objetivo fue determinar la disposición de la cadena 
lateral (Figura 28) examinando con detalle los experimentos de RMN. Si la cadena 
alquílica adopta una disposición ecuatorial (107d), debería observarse una constante de 
                                                           
(90) (a) Watson, P. S.; Jiang, B.; Scott, B. Org. Lett. 2000, 2, 3679. (b) Hoffmann, H. R. Chem. Rev. 1989, 
89, 1841. (c) Johnson, F. Chem. Rev. 1968, 68, 375. 
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acoplamiento axial-axial grande entre H-2 y H-6 (Jaxial-axial ≈ 8-13 Hz), mientras que, si se 
dispone en axial (107e), esa constante correspondería a dos protones en axial y 
ecuatorial (Jec-axial ≈ 2-6 Hz). El hecho de que en el espectro de RMN-1H no observemos 
constantes de acoplamiento grandes entre esos hidrógenos, nos hace pensar que la 
cadena alquílica en α al nitrógeno adopta una disposición axial, aunque este 
razonamiento no permite excluir ninguno de los diastereoisómeros. De igual forma, la 
realización de un experimento NOESY no permitió elucidar la estructura del α-
azidoalcohol 107, ya que no se observó nOe entre los protones H-2 y H-6axial. 
Figura 28. Diastereoisómeros de 107 con la cadena R en axial y ecuatorial. 
 
Con el objetivo de establecer la estereoquímica de este compuesto de manera 
inequívoca, decidimos llevar a cabo una transformación química que nos permitiera 
obtener un producto sólido que pudiera ser analizado mediante difracción de rayos X. 
Para ello, en primer lugar se redujo el grupo azida por tratamiento con PPh3 en una 
mezcla THF/H2O (5:1), proporcionando el aminoalcohol 108 en un rendimiento del 
89% (Esquema 54). El aminoalcohol 108 resultó ser un aceite denso, por lo que nos 
planteamos la introducción de un grupo aromático y la desprotección del grupo  
hidroxilo con el propósito de transformarlo en un sólido cristalizable. De esta manera, la 
reacción de 108 con Et3N (5.0 equiv.) y cloruro de tosilo (3.0 equiv.) dio lugar al 
producto monotosilado 109, que se convirtió en el diol 110 por tratamiento con TBAF, 
obteniendo un sólido blanco que se recristalizó desde CH2Cl2 (88%, Esquema 54).  
Esquema 54. Síntesis del derivado tosilado 110. 
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El análisis por difracción de rayos X de 110 mostró la configuración de los nuevos 
centros quirales formados (4S,5S, Figura 29). Esta estructura indica que la reacción de 
epoxidación tiene lugar por la cara contraria a la cadena lateral, mientras que el ataque 
del ión azida sobre el epóxido 106 se lleva a cabo en el carbono 4 tal y como 
esperábamos inicialmente. De manera adicional, cálculos teóricos suplementarios 
indicaron que el confórmero del α-azidoalcohol 107 con los tres sustituyentes en 
disposición axial (107e) se encuentra energéticamente favorecido (5 Kcal/mol) frente al 
que presenta los tres grupos en ecuatorial (107c). 
Figura 29. Rayos X del derivado tosilado 110.  
        
Una vez obtenido el α-azidoalcohol 107 y determinada su estereoquímica, nos 
planteamos su transformación en una α-aminocetona que nos permitiera acceder al 
esqueleto tricíclico de barrenazinas mediante una reacción de dimerización. Inicialmente, 
la oxidación del α-azidoalcohol 107 con peryodinano de Dess-Martin (DMP, 1.2 equiv.) 
en CH2Cl2 a 0 ºC proporcionó la 4-azidopiperidin-5-ona 111 como único producto de 
reacción de forma cuantitativa (Esquema 55).91 Sin embargo, este compuesto resultó ser 
inestable, por lo que se utilizó en el siguiente paso sin purificar. La reducción del grupo 
azida presente en 111 con PPh3 en una mezcla THF/H2O (reacción de Staudinger) 
condujo a la α-aminocetona correspondiente, que dimerizó de manera espontánea 
mediante una reacción de condensación para dar lugar a la pirazina tricíclica 113 en bajos 
rendimientos (25%). 
Por esta razón nos planteamos alternativas a la reducción del grupo azida bajo las 
condiciones de Staudinger. La síntesis de pirazinas simétricas se ha descrito empleando 
hidrógenotelururo sódico (NaHTe) como agente reductor en cantidades 
                                                           
(91) Dess. D. B.; Martin, J. C. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 7277.  
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estequiométricas.92 Este reactivo, que se prepara in situ por reacción de teluro metal con 
borohidruro sódico en un disolvente alcohólico, permite llevar a cabo la reducción de 
grupos azida de forma quimioselectiva. En nuestro caso, el tratamiento de 111 con este 
reactivo, generado por reacción de Te (2.5 equiv.) y NaBH4 (5.95 equiv.) en etanol a 
temperatura ambiente, dio lugar al compuesto dimérico 113 como un solo producto por 
RMN en un 86% de rendimiento global (Esquema 55). 
Esquema 55. Síntesis del esqueleto tricíclico de barrenazinas. 
 
El compuesto 113 se identificó por espectroscopía de resonancia magnética 
nuclear, siendo las señales a cada lado de la pirazina central idénticas debido a la simetría 
de la molécula. En el espectro de RMN-1H se observan las señales de los grupos Cbz  
(δ 5.07-5.26 y 7.32-7.38 ppm), de los grupos TBS (δ −0.01 y 0.84 ppm) y únicamente 
diez protones piperidínicos, apareciendo los cuatro metilenos contiguos a la pirazina 
central desdoblados en dos señales cada uno. Además, en el espectro de RMN-13C se 
detectan los cuatro carbonos aromáticos de la pirazina a δ 146.1 ppm. 
Después de llevar a cabo la construcción del esqueleto tricíclico presente en 
barrenazinas nos centramos en la síntesis de la cadena lateral diferenciadora de cada 
congénere de la familia. Inicialmente consideramos una reacción de acoplamiento 
cruzado catalizada por paladio de un reactivo organometálico portador de la cadena 
lateral sobre un electrófilo adecuado derivado del compuesto 113.93 Sin embargo, la 
dificultad de llevar a cabo acoplamientos sp3-sp3 con electrófilos alquílicos, los cuales 
muestran una lenta adición oxidante y sufren fácilmente reacciones de β-eliminación de 
hidruro, nos decidió a probar una reacción de sustitución nucleófila empleando un 
                                                           
(92) (a) Suzuki, H.; Kawaguchi, T.; Takaoka, K. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1986, 59, 665. (b) Jeong, J. U.; 
Sutton, S. C.; Kim, S.; Fuchs, P. L. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 10157. (c) Taber, D. F.; Taluskie, 
K. V. J. Org. Chem. 2006, 71, 2797.  
(93) (a) Santelli, M.; Ollivier, C. En Comprehensive Organic Functional Group Transformations II; Katritzky, A. 
R., Taylor, R. J. K., Cossy, J., Eds.; Pergamon, Oxford, 2005: Vol. 1, Cap. 1.04, p. 142. (b) Zhou, 
J.; Fu, G. C. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 12527.  
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organometálico de cobre como reactivo. Esta transformación ha sido ampliamente 
utilizada y puede ser llevada a cabo bajo diferentes condiciones de reacción.94 
Con este objetivo, el primer paso fue la rotura de los éteres de silicio y la 
conversión de los correspondientes hidroxilos en buenos grupos salientes para llevar a 
cabo la reacción de sustitución. De esta forma, el tratamiento de la pirazina 113 con 
fluoruro de tetrabutilamonio (TBAF, 4.0 equiv.) en THF a temperatura ambiente 
proporcionó el diol 114 de forma cuantitativa, que se transformó en el dimesilato 115 
por reacción con Et3N (4.0 equiv.) y cloruro de mesilo (4.0 equiv.) (91%, Esquema 56). 
Una vez preparado el electrófilo 115 probamos la reacción de sustitución con 
Bu2CuLi a baja temperatura. Desafortunadamente, bajo estas condiciones de reacción 
no se obtuvo el producto de sustitución, sino que se observó la desaparición del sustrato 
de partida por cromatografía en capa fina para dar lugar a un producto desconocido 
como consecuencia de una reacción secundaria sobre los grupos mesilato. Este 
resultado se podría explicar en base a la capacidad del cobre de participar en procesos de 
transferencia electrónica en los que se generan anión-radicales a partir de sulfonatos.95 
De igual forma, la reacción con el di-(3-butenil)cuprato de litio, organometálico que 
permitiría la formación de la cadena de barrenazina B, proporcionó el mismo resultado. 
Esquema 56. Síntesis de los electrófilos 115 y 116. 
 
Los resultados obtenidos en las reacciones con los cupratos de Gilman hicieron 
que nos planteáramos la posibilidad de utilizar otros organometálicos de cobre más 
reactivos. Para este estudio elegimos los cupratos de alto orden como nucleófilos 
(R2CuCNLi2), ya que se han sido empleados con éxito en diferentes reacciones de 
                                                           
(94) Klunder, J. M.; Posner, G. H. En Comprehensive Organic Synthesis; Trost, B. M., Fleming, I., 
Pattenden, G., Eds.; Pergamon, Oxford, 1991: Vol. 3, Cap. 1.5, p. 207. 
(95) Kant, J. J. Org. Chem. 1993, 58, 2296.  
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sustitución nucleófila.96 Sin embargo, el tratamiento del dimesilato 115 tanto con 
Bu2CuCNLi2 como con el cianocuprato butenílico, condujo al mismo subproducto 
obtenido con los cupratos de bajo orden.  
Tras los ensayos realizados sobre el electrófilo 115 con diferentes organometálicos 
de cobre, decidimos cambiar el grupo mesilato por un halógeno. Por este motivo, el diol 
114 se hizo reaccionar con PPh3 (3.0 equiv.), I2 (3.0 equiv.) e imidazol (4.0 equiv.), 
obteniendo el diyoduro 116 en un rendimiento del 94% (Esquema 56). De nuevo, las 
reacciones de este sustrato con los cupratos de Gilman o los cianocupratos butílico y 
butenílico no proporcionaron los productos deseados. En estos casos no se formó 
ningún producto secundario, sino que se recuperó el compuesto de partida inalterado. 
Ante la imposibilidad de construir la cadena lateral de barrenazinas A y B 
mediante una reacción de sustitución empleando los correspondientes organometálicos 
de cobre, decidimos abordar esta transformación mediante el empleo de reactivos de 
Grignard en una reacción de acoplamiento cruzado catalizada por cobre sobre el 
diyoduro anteriormente preparado.97 En este caso, el tratamiento del electrófilo 116 con 
bromuro de butilmagnesio (2.4. equiv.) a −78 ºC, en presencia de CuBr•SMe2 (50 
mol%), dio lugar a una mezcla de productos compuesta por el sustrato de partida, el 
producto de doble sustitución 117 y el producto monosustituído. Para solventar este 
problema se decidió utilizar un mayor exceso del reactivo de Grignard, y de esta manera, 
la reacción con 8.0 equivalentes de BuMgBr bajo las mismas condiciones de reacción 
proporcionó barrenazina A protegida 117 en un rendimiento del 88% (Esquema 57). 
Esquema 57. Construcción de la cadena lateral de barrenazinas A y B. 
 
                                                           
(96) (a) Lipshutz, B. H.; Wilhelm, R. S. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 7672. (b) Lipshutz, B. H.; Parker, 
D.; Kozlowski, J. A. J. Org. Chem. 1983, 48, 3334. 
(97) (a) Lipshutz, B. H.; Sengupta, S. Org. React. 1992, 41, 135. (b) Terao, J.; Kambe, N. Acc. Chem. Res. 
2008, 41, 1545. 
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Barrenazina A protegida como carbamato se identificó mediante su espectro de 
RMN-1H, en el que se observan un triplete a δ 0.87 ppm y un multiplete a δ 1.23-1.53 
ppm para los metilos y los metilenos de las cadenas laterales, así como la desaparición de 
las señales de los dos CH2 a δ 3.18-3.29 ppm contiguos a los átomo de yodo.  
De igual forma, cuando el diyoduro 116 se trató con bromuro de 3-butenil-
magnesio (8.0 equiv.) y 50 mol% de CuBr•SMe2 a baja temperatura, se obtuvo la pirazina 
118 (barrenazina B protegida) en un rendimiento del 87% (Esquema 57). En su espectro 
de RMN-1H se aprecian dos multipletes a δ 4.91-5.00 y 5.70-5.84 ppm correspondientes 
a los seis hidrógenos de los dobles enlaces terminales de las cadenas laterales, además de 
los metilenos alílicos a δ 1.91-2.05 ppm. 
La última etapa de la síntesis consistió en la desprotección de los nitrógenos 
piperidínicos que se encuentran como benciloxicarbamatos. Inicialmente nos 
planteamos realizar esta transformación mediante hidrogenación catalítica, pero la 
presencia de los dobles enlaces terminales en la cadena lateral de barrenazina B nos 
impidió utilizar estas condiciones. Alternativamente pensamos en llevar a cabo la rotura 
de los carbamatos 117 y 118 mediante hidrólisis. De esta forma, el tratamiento de 117 
con una disolución acuosa de KOH (40%) en MeOH no proporcionó el producto 
natural, sino que se recuperó el compuesto de partida inalterado.98 Por otro lado 
ensayamos la desprotección empleando condiciones ácidas, pero la reacción con ácido 
trifluoroacético en CH2Cl2 a reflujo tampoco resultó efectiva. 99 
A la vista de los anteriores resultados decidimos abordar la rotura del grupo Cbz 
por tratamiento con un ácido de Lewis.100 Satisfactoriamente, la reacción del sustrato 
protegido 117 con TMSI en CH2Cl2 proporcionó, tras toda la noche con agitación a 
temperatura ambiente, barrenazina A (58) en un rendimiento del 74% (Esquema 58). De 
manera análoga, el tratamiento de 118 bajo las mismas condiciones de reacción condujo 
a la obtención de barrenazina B (59) en un rendimiento similar (80%). 
Esquema 58. Síntesis de barrenazinas A y B. 
 
                                                           
(98) Hutchinson, S. A.; Baker, S. P.; Linden, J.; Scammells, P. J. Bioorg. Med. Chem. 2004, 12, 4877.  
(99) Suri, J. T.; Steiner, D. D.; Barbas, C. F. Org. Lett. 2005, 7, 3885.  
(100) (a) Patel, A. B.; Malpass, J. R. J. Med. Chem. 2008, 51, 7005. (b) Evans, D. A.; Adams, D. J. J. Am. 
Chem. Soc. 2007, 129, 1048. (c) Davis, F. A.; Xu, H.; Zhang, J. J. Org. Chem. 2007, 72, 2046. 
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Ambos productos naturales se identificaron por espectroscopía de resonancia 
magnética nuclear. En el espectro de RMN-1H de barrenazina A se observan los dos 
metilos terminales como triplete a δ 0.93, los metilenos de la cadena lateral como 
multiplete a δ 1.31-1.76 ppm, y los diez protones piperidínicos a δ 2.64-2.69 ppm (m, 
2H), 2.94-3.05 (m, 4H) ppm y 4.05 ppm (s, 4H). De igual forma, en el espectro de 
RMN-13C aparecen las señales a δ 14.5 ppm para los metilos, a δ 50.1 y 54.7 ppm para 
los carbonos contiguos al nitrógeno del anillo de tetrahidropiridina, y a δ 149.2 y 149.8 
ppm para los carbonos cuaternarios de la pirazina (Figura 30). 
Figura 30. RMN-1H y 13C de barrenazina A (58). 
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Por otro lado, en el espectro de RMN-1H de barrenazina B se aprecian los 
protones olefínicos de la cadena lateral como dos multipletes a δ 4.99-5.04 y 5.80-5.93 
ppm, y los protones del anillo de piperidina a δ 2.63-2.69 ppm (m, 2H), 2.94-3.04 (m, 
4H) ppm y 4.04 ppm (s, 4H). Además, el espectro de RMN-13C muestra las señales a  
δ 114.8 y 140.0 ppm para los carbonos vinílicos, a δ 50.1 y 54.6 ppm para los carbonos 
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enlazados al nitrógeno de la unidad de piperidina, y a δ 149.2 y 149.8 ppm para los 
carbonos de la pirazina central (Figura 31). 
Figura 31. RMN-1H y 13C de barrenazina B (59). 
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Una vez caracterizados ambos compuestos se realizó una comparación de los 
desplazamientos químicos de barrenazinas A y B sintéticas con los datos 
proporcionados por el Profesor Kashman para los productos naturales, así como con 
los datos observados en las síntesis precedentes, apreciando una total concordancia 
tanto en RMN-1H como en RMN-13C. 
Adicionalmente a los experimentos de resonancia magnética nuclear, la obtención 
de ambas barrenazinas se confirmó mediante la realización de los espectros de 
infrarrojo, la medición de los puntos de fusión y el análisis de los espectros de masas 
(ESITOF), que mostraron el pico [M+ + H] que se corroboró por espectroscopía de 
masas de alta resolución (Tabla 6). 
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Tabla 6. Datos de IR, punto de fusión y espectrometría de masas de 58 y 59. 
 
Finalmente, cuando se comparó el valor de la rotación óptica obtenido para los 
productos sintéticos (Barr. A: [α]D20 = −54.9 (c 0.33, MeOH), Barr. B: [α]D20 = −74.0 (c 
0.25, MeOH)) con los valores publicados por el Profesor Kashman para los productos 
aislados (Barr. A: [α]D20 = −55.4 (c 0.48, MeOH), Barr. B: [α]D20 = −51.0 (c 0.26, 
MeOH)),54 se observó una gran similitud, lo que nos indica que la configuración 
absoluta de los compuestos obtenidos es la misma que presentan los productos 
naturales. 
En resumen, mediante una estrategia sintética versátil y enantioselectiva, se 
prepararon los productos naturales barrenazinas A y B a partir del compuesto comercial 
1,4-butanodiol.101 Los pasos clave de la síntesis son una reacción de alilación 
enantioselectiva seguida de reacción de metátesis para la construcción del anillo de 
tetrahidropiridina, y la posterior preparación de una 4-azidopiperidin-5-ona 
funcionalizada mediante epoxidación estereoselectiva y apertura regioselectiva del 
epóxido formado. La pirazina central se construyó a través de una reacción de 
dimerización reductora de una α-aminocetona y, finalmente, la cadena lateral se 
introdujo por reacción de acoplamiento cruzado catalizada por cobre de los 
correspondientes reactivos de Grignard. 
 
                                                           
(101) Peña-López, M.; Martínez, M. M.; Sarandeses, L. A.; Pérez Sestelo, J. Org. Lett. 2010, 12, 852.  
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4.1. INTRODUCCIÓN. 
 
Una vez alcanzados los objetivos de la síntesis de los productos naturales 
neomarinona, fumaquinona y barrenazinas, en el desarrollo de esta tesis doctoral nos 
propusimos estudiar la reactividad de organometálicos de oro(I) en reacciones de 
acoplamiento cruzado catalizadas por paladio. 
Desde su formación, nuestro grupo de investigación ha estado interesado en el 
estudio de la reactividad de compuestos organometálicos, y en particular en el desarrollo 
de reacciones de acoplamiento cruzado. Así, en el año 1999 descubrimos que los 
organometálicos de indio(III) participan de forma eficiente en este tipo de 
transformaciones. Por otra parte, en la actualidad se han desarrollado un importante 
número de reacciones que implican el uso de complejos de oro en cantidades catalíticas, 
en las cuales se generan especies organometálicas de oro intermedias. A pesar de que la 
utilidad de los compuestos de oro se ha estudiado con intensidad en las últimas décadas, 
su aplicación en reacciones catalizadas por metales de transición no ha sido muy 
explorada. 
De esta forma, en nuestro grupo de investigación nos propusimos la preparación 
de organometálicos de oro(I) y el estudio de su reactividad en reacciones de 
acoplamiento cruzado, con el propósito de generar conocimiento acerca del proceso de 
transmetalación de organometálicos de oro a metales de transición y la posibilidad de 
diseñar procesos catalizados por dos metales.  
En este capítulo se presentan aspectos generales de los organometálicos de oro 
como su estructura y reactividad, así como reacciones catalizadas por oro en las que se 
generan especies organometálicas intermedias susceptibles de ser utilizadas en 
reacciones de transmetalación. A continuación se recoge un resumen acerca de la 
reacción de acoplamiento cruzado catalizada por metales de transición y las especies 
organometálicas más habituales, además de los precedentes sobre la utilización de 
organometálicos de oro(I) en esta transformación. 
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4.2. ORGANOMETÁLICOS DE ORO EN QUÍMICA ORGÁNICA. 
 
4.2.1. Estructura, reactividad y aplicaciones. 
 
El oro es el primer metal puro conocido por el hombre y desde la antigüedad ha 
tenido una gran importancia debido a que tradicionalmente ha estado relacionado con la 
riqueza, el valor y el estatus social. En la naturaleza se encuentra como metal puro, 
formando parte de compuestos de teluro como la calaverita o la silvanita, o asociado a 
minerales tales como el cuarzo o la pirita.102 Presenta un color amarillo brillante en 
estado sólido, es muy buen conductor del calor y la electricidad, y su elevada estabilidad 
frente al aire y a la mayoría de agentes químicos lo convierte en el metal menos reactivo 
que se conoce. A pesar de ser un material muy denso y pesado, es dúctil y maleable, lo 
que lo convierte en uno de los materiales con más aplicaciones en el campo de la joyería. 
A lo largo de la historia, el oro se ha utilizado como moneda de cambio debido a 
su relativa rareza, y en la actualidad cerca del 90% de la producción mundial se destina a 
los fondos de reservas oficiales de los diferentes países. Este metal y los compuestos que 
de él derivan tienen numerosas aplicaciones en muchos campos de la ciencia y de la vida 
cotidiana como la biomedicina, medio ambiente, electrónica, ingeniería, nanotecnología, 
cosmética o alimentación entre otros. 
El oro es el elemento más tóxico del grupo formado por cobre, plata y oro, y 
aunque es parcialmente eliminado a través del tracto gastrointestinal o los riñones, se 
considera un veneno acumulativo que presenta como antídotos más habituales el 
hiposulfito sódico, el gluconato de calcio y la vitamina C. Sin embargo, el oro y sus 
derivados se han usado en el tratamiento de enfermedades como la tuberculosis y la 
artritis reumatoide, descubriéndose en estudios posteriores que la terapia con estos 
compuestos causaba dolor, insomnio y ansiedad, además de afectar a la médula ósea y 
provocar estomatitis.103 
Desde un punto de vista químico es un elemento de número atómico 79 situado 
en el grupo 11 del Sistema Periódico. Su símbolo es Au (del latín, aurum) y de los 
numerosos isótopos conocidos sólo el 197Au no es radiactivo. Su configuración 
                                                           
(102) (a) Johnson B. F. G.; Davis, R. En Comprehensive Inorganic Chemistry; Bailar, J. C., Jr., Emeléus, H. J. 
Nyholm, R., Trotman-Dickenson, A. E., Eds.; Pergamon: Oxford, U. K., 1973: Vol. 3, Cap. 29, p. 
129. (b) Cotton, F. A.; Wilkinson, G.; Murillo, C. A.; Bochman, M. En Advanced Inorganic Chemistry, 
A Comprehensive Text, 6th Ed, Wiley & Sons, 1999: Cap. 18, p. 1084. 
(103) (a) Kent, N. L.; McCance, R. A. Biochem. J. 1944, 35, 837. (b) Poli, E. Biol. Latina 1950, 2, 479. (c) 
Lawerence, J. S. Ann. Rheumatic Diseases 1953, 12, 129.  
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electrónica es [Xe] 4f14 5d10 6s1 y los estados de oxidación más importantes son +1 y +3, 
aunque también se encuentra el estado de oxidación II y superiores, pero son menos 
frecuentes. El primer potencial de ionización es similar al del cobre y la plata [Ag (7.57 
eV) < Cu (7.72 eV) < Au (9.22 eV)], mientras que el tercero es significativamente más 
bajo que para los elementos del mismo grupo de la tabla periódica [Ag (39.7 eV) > Cu 
(36.8 eV) > Au (30.5 eV)], lo que justifica la importancia del estado de oxidación III en 
este elemento. 
Un compuesto organometálico de oro se puede definir como una especie química 
que contiene al menos un enlace oro-carbono.104 La naturaleza de este enlace es 
esencialmente covalente y varía desde el extremo de un enlace tipo σ entre el átomo de 
oro y un sustituyente o ligando monohapto-C-coordinado (η1), a un enlace tipo π entre 
el metal y una molécula orgánica con hapticidad dos (η2). 
Los compuestos orgánicos de oro más abundantes son aquellos en los que el 
átomo de oro presenta un estado de oxidación +1 o +3, aunque también se conocen 
derivados de oro(II). El número de coordinación predominante para los compuestos de 
oro(I) es dos, mientras que para los derivados de oro(III) es cuatro, lo que significa 
configuraciones estables de 14 y 16 electrones respectivamente, típicas de los elementos 
de la misma zona de la tabla periódica. Los organometálicos del tipo RAu y R3Au son 
generalmente inestables y extremadamente reactivos ya que son especies insaturadas 
electrónicamente, por lo que requieren ligandos dadores como fosfinas o carbenos que 
los estabilicen. A pesar de los numerosos metales del Sistema Periódico que han sido 
empleados en química orgánica sintética, la utilidad de los compuestos organometálicos 
de oro ha permanecido inexplorada hasta hace poco tiempo. 
Desde un punto de vista estructural, los organometálicos de oro(I) adoptan en 
general una disposición lineal, aunque existen ejemplos en los que el átomo de oro 
posee un entorno trigonal plano debido a la estabilización proporcionada por una doble 
coordinación con enlaces múltiples (Figura 32).105 Por otra parte, los organometálicos de 
oro(III) presentan preferentemente una geometría planocuadrada,106 aunque también se 
                                                           
(104) (a) Puddephatt, R. J. En Comprehensive Organometallic Chemistry; Wilkinson, G., Stone, F. G. H., Abel, 
E. W., Eds.; Pergamon, Oxford, 1982; Vol. 2, Cap. 15, p. 765. (b) Schmidbaur, H.; Schier, A. En 
Comprehensive Organometallic Chemistry III; Crabtree, R., Migos, M., Eds.; Elsevier, New York, 2006; 
Vol. 2, Sección 2.05. (c) Parish, R. V. Gold Bull. 1997, 30, 3. 
(105) (a) Croix, C.; Balland-Longeau, A.; Allouchi, H.; Giorgi, M.; Duchêne, A. Thibonnet, J. J. 
Organomet. Chem. 2005, 690, 4835. (b) Köhler, K.; Silverio, S. J.; Hyla-Kryspin, I.; Gleiter, R.; 
Zsolnai, L.; Driess, A.; Huttner, G.; Lang, H. Organometallics 1997, 16, 4970.  
(106) (a) Aguilar, D.; Contel, M.; Navarro, R.; Urriolabeitia, E. P. Organometallics 2007, 26, 4604. (b) 
Cinellu, M. A.; Minghetti, G.; Pinna, M. V.; Stoccoro, S.; Zucca, A.; Manassero, M. Eur. J. Inorg. 
Chem. 2003, 12, 2304. 
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han propuesto especies con números de coordinación cinco como intermedios de 
reacción. 
Figura 32. Estructura de organometálicos de oro(I) y oro(III). 
 
Los compuestos organometálicos de oro(I) se pueden preparar mediante 
transmetalación de organolíticos, reactivos de Grignard o ácidos borónicos con una sal 
o un complejo catiónico de oro(I) (Esquema 59).105a,107 La reacción con organolíticos es 
el método más utilizado, aunque se debe evitar el uso de un elevado exceso de reactivo 
que favorecería la formación del aurato con dos grupos orgánicos (Li[AuR2]). 
Esquema 59. Método de síntesis general de organometálicos de oro(I). 
 
La preparación de los compuestos orgánicos de oro(III) se puede llevar a cabo 
por diferentes métodos. El primer derivado orgánico de este tipo se obtuvo en 1931 por 
reacción directa de benceno con cloruro de oro(III) anhidro (Au2Cl6) en tetracloruro de 
carbono seco para dar lugar a la especie arílica dimérica (Esquema 60).108 Esta reacción 
implica una sustitución electrófila del oro(III) sobre el anillo aromático, reacción que 
generalmente se conoce con el nombre de auración. 
A pesar de que la mayoría de los organometálicos alquílicos y arílicos de oro(I) 
reaccionan con halógenos para dar lugar a los correspondientes haluros a través de la 
ruptura del enlace oro-carbono, los compuestos arílicos pentahalogenados de oro(I) son 
                                                           
(107) (a) Partyka, D. V.; Updegraff, J. B.; Zeller, M.; Hunter, A. D. Gray, T. G. Organometallics 2009, 28, 
1666. (b) Partyka, D. V.; Zeller, M.; Hunter, A. D.; Gray, T. G. Angew. Chem., Int. Ed. 2006, 45, 
8188. 
(108) Kharasch, M. J.; Isbell, H. S. J. Am. Chem. Soc. 1931, 53, 3053.  
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lo suficientemente robustos como para reaccionar con Cl2 mediante una reacción de 
adición oxidante dando lugar a derivados de oro(III) (Esquema 60). 
Esquema 60. Síntesis de organometálicos de oro(III). 
 
Una de las reacciones más características de los organometálicos de oro es la 
reacción de sustitución. Los compuestos de oro(I) y oro(III) son ácidos de Lewis 
relativamente suaves que tienen avidez por los ligandos blandos, por lo que la reacción 
de sustitución en la que uno de los ligandos se sustituye por uno más blando está 
favorecida (Esquema 61). El intercambio en complejos de oro(I) es rápido en la escala 
de tiempos de RMN y se lleva a cabo por medio de intermedios con geometría trigonal, 
mientras que en el caso de complejos de oro(III) es mucho más lento y trancurre a 
través de especies con número de coordinación cinco.109 
Esquema 61. Reacciones de sustitución de organometálicos de oro. 
 
Por otra parte, los complejos trialquílicos de oro(III) reaccionan con halógenos a 
través de una reacción de sustitución electrófila bimolecular (SE2) en la que se rompe 
algún enlace oro-carbono (Esquema 62). Los organometálicos arílicos de oro(I) también 
experimentan la rotura de este enlace, mientras que los compuestos polihalogenados, 
que son más robustos, sufren una adición oxidante por parte del halógeno para dar lugar 
al producto de adición trans que frecuentemente isomeriza a la forma cis (Esquema 
62).110 
                                                           
(109) Shiotani, A.; Klein, H.-F.; Schmidbaur, H. J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 1555. 
(110) (a) Usón, R.; Laguna, A. Vicente, J. J. Organomet. Chem. 1975, 86, 415. (b) Vicente, J.; Bermúdez, M. 
D.; Chichote, M. D. Sánchez-Santano, M. J. J. Organomet. Chem. 1989, 371, 129.   
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Esquema 62. Reacciones de organometálicos de oro con halógenos. 
 
Los compuestos organometálicos de oro también reaccionan con ácidos próticos 
en cantidades estequiométricas para dar lugar a la rotura de algún enlace carbono-oro 
por medio de una reacción de sustitución electrófila bimolecular (SE2) (Esquema 63). En 
el caso de que el anión del ácido sea un ligando con poca avidez por el oro (X = ClO4−, 
CF3SO3−, NO3−), el complejo formado sufre una eliminación reductora generando el 
producto de acoplamiento de los grupos orgánicos.  
Esquema 63. Reacciones de organometálicos de oro con ácidos próticos. 
 
Las aplicaciones de los organometálicos de oro en síntesis orgánica son muy 
limitadas.111 Uno de los escasos ejemplos es la reacción de adición nucleófila de 
organometálicos de oro(I) a cetonas y aldehídos bajo catálisis de TiCl4 para dar lugar a 
las correspondientes β-hidroxicetonas. El mecanismo de esta transformación implica la 
transmetalación al titanio del grupo orgánico unido al átomo de oro, y esta reacción se 
ha aplicado a organometálicos de oro con diferentes grupos carbonílicos en su 
estructura (Esquema 64).112 Otra aplicación de este tipo de organometálicos en síntesis 
es la preparación de cetonas heterocíclicas mediante carbonilación de complejos de 
                                                           
(111) Parish, R. V. Gold Bull. 1998, 31, 14.  
(112) Murakami, M.; Inouye, M.; Suginome, M.; Ito, Y. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1988, 61, 3649. 
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oro(III) que presentan ligandos aromáticos de bencilpiridina metalados en la posición 
orto (Esquema 64). 113 
Esquema 64. Síntesis de β-hidroxicetonas y cetonas heterocíclicas. 
 
Además de su uso en síntesis orgánica, los organometálicos de oro también se han 
estudiado como polímeros lineales con potencial utilidad como materiales 
conductores,114 como componentes de cristales líquidos aumentando el punto de fusión 
y el rango de temperatura de las fases mesomórficas,115 en el diseño de microchips a 
través de su descomposición para dar lugar a oro metal,116 e incluso en materiales 
luminiscentes debido a que algunos compuestos manifiestan fosforescencia.117 
Por otra parte, diferentes derivados de oro han sido estudiados como agentes 
antitumorales. El descubrimiento de cisplatin, complejo de platino utilizado como 
fármaco en el tratamiento frente a diferentes tipos de cáncer (Figura 33), conllevó una 
importante búsqueda de complejos de metales pesados con esta finalidad. Un ejemplo 
fueron las especies de oro(III) [Ph4As][Me2AuCl2] y [Me2Au(SCN))]2, que presentan 
actividad citotóxica in vitro frente a leucemia P388.118  Estos organometálicos se semejan 
a cisplatin en cuanto que presentan dos ligandos fuertemente enlazados al metal en 
posición cis y otros dos sustituyentes lábiles con la misma disposición. Posteriormente la 
atención se centró en la síntesis de este tipo de especies mediante el uso de agentes 
quelantes, pero resultaron ser inestables en el medio biológico debido a que sufrían 
                                                           
(113) Cinellu, M. A.; Zucca, A.; Stoccoro, S.; Mignhetti, G.; Manassero, M.; Sansoni, M. J. Chem. Soc., 
Dalton Trans. 1995, 2865.  
(114) (a) Mingos, D. M. P.; Yau, J.; Menzer, S.; Williams, D. J. Angew. Chem., Int. Ed. 1995, 34, 1894.  
(b) Jia, G.; Puddephatt, R. J.; Scott, J. D.; Vittal, J. J. Organometallics 1993, 12, 3565. 
(115) Coco, S.: Espinet, P.; Martín-Álvarez, J. M.; Levelut, A. M. J. Mater. Chem. 1997, 7, 19. 
(116) Norton, P. R.; Young, P. A.; Cheng, Q.; Dryden, N.; Puddephatt, R. J. Surface Sci. 1994, 307, 172.  
(117) Müller, T. E.; Choi, S. W. K.; Mingos, D. M. P.; Murphy, D.; Williams, D. J.; Yam, V. W.-W. J. 
Organomet. Chem. 1994, 484, 209.  
(118) Sadler, P. J.; Nasr, M.; Narayanan, V. L. En Platinum Coordination Complexes in Cancer: Hacker, M. P., 
Douple, E. B., Krakoff, I. H., Eds.; Martinus Nijhaff Publishing, Boston, 1984; p. 290. 
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reacciones de reducción.119 En cambio, el uso de un ligando más blando como el 2-
[(dimetilamino)metil]fenilo (damp) proporcionó un complejo de oro que mostró una 
actividad antitumoral similar a cisplatin (Figura 33).120 
Figura 33. Organometálicos de platino y oro que manifiestan actividad biológica. 
 
De la misma manera se han desarrollado complejos de oro(III) estabilizados con 
ligandos tetraarilporfirinas con fines biológicos (Figura 32).121 Concretamente se preparó 
una familia de compuestos diferenciados en los sustituyentes de las posiciones meso-
arílicas que resultaron ser estables fisiológicamente y que presentaron actividad 
citotóxica, citostática y antiangiogénica con valores que dependen directamente de la 
estructura del ligando. 
                                                           
(119) Dar, A.; Moss, K.; Cottrill, S. M.; Parish, R. V.; McAuliffe, C. A.; Pritchard, R. G.; Beagley, B. J. 
Chem. Soc., Dalton Trans. 1992, 1907.  
(120) Buckley, R. G.; Elsome, A. M.; Fricker, S. P.; Henderson, G. R.; Theobald, B. R. C.; Parish, R. V.; 
Howe, B. P.; Kelland, L. R. J. Med. Chem. 1996, 39, 5208.  
(121) Sun, R. W.-Y.; Li, C. K.-L.; Ma, D.-L.; Yan, J. J.; Lok, C.-N.; L. C.-H., Zhu, N.; Che, C. M. Chem. 
Eur. J. 2010, 16, 3097.  
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4.2.2. Reacciones catalizadas por oro. 
 
En los últimos años, la utilización de complejos de oro en procesos catalíticos ha 
ido progresivamente en aumento debido a su carácter de ácidos de Lewis, así como por 
su capacidad de estabilizar intermedios de reacción catiónicos.122 A continuación se 
resumen algunas de las transformaciones sintéticas que pueden ser llevadas a cabo 
mediante el empleo de cantidades catalíticas de complejos de oro.123 
 
Reacciones de reducción y oxidación: la hidrogenación de olefinas es el primer 
ejemplo de utilización de oro en cantidades catalíticas. El primer experimento consistió 
en la desproporción de ciclohexeno, utilizado simultáneamente como dador de 
hidrógeno y como sustrato en la reacción de hidrogenación. En el año 1963 se publicó 
que el oro en polvo o en finas láminas catalizaba esta reacción a 340 ºC, proporcionando 
ciclohexano y benceno como producto de deshidrogenación (Esquema 65).124 La energía 
de activación para la etapa de reducción era significativamente más alta que para la 
deshidrogenación, por lo que se obtuvo el benceno como producto mayoritario. 
Esquema 65. Reacción de hidrogenación de ciclohexeno catalizada por oro. 
 
Una década más tarde se descubrió que el oro adsorbido en sílica, alúmina o 
bohemita permitía llevar a cabo la reducción de alquenos a 100 ºC. A pesar de los 
numerosos estudios realizados en la reacción de hidrogenación de alquenos, dienos y 
alquinos con diferentes catalizadores, soportes sólidos, temperaturas y presiones, el 
mecanismo de reacción de esta transformación no está totalmente claro, ya que difiere 
considerablemente de la reducción bajo catálisis homogénea ampliamente estudiada.125 
Otra aplicación consiste en la reducción selectiva de aldehídos α,β-insaturados 
con catalizadores de oro adsorbidos sobre soportes sólidos. El sistema Au/ZrO2 
                                                           
(122) (a) Gorinand, D. J.; Toste, F. D. Nature 2007, 446, 395. (b) Fürstner, A.; Davies, P. W. Angew. 
Chem., Int. Ed. 2007, 46, 3410. (c) Hashmi, A. S. K. Chem. Rev. 2007, 107, 3180.  
(123) (a) Hashmi, A. S. K.; Hutchings, G. Angew. Chem., Int. Ed. 2006, 45, 7896. (b) Li, Z.; Brouwer, C.; 
He, C. Chem. Rev. 2008, 108, 3239. (c) Arcadi, A. Chem. Rev. 2008, 108, 3266. (d) Jiménez-Núñez, 
E.; Echavarren, A. Chem. Rev. 2008, 108, 3326.  
(124) (a) Erkelens, J.; Kemball, C.; Galway, A. K. Trans. Faraday Soc. 1963, 59, 1181. (b) Chambers, R. P.; 
Boudart, M. J. Catal. 1966, 5, 517.   
(125) Claus, P. Appl. Catal. A. 2005, 291, 222.  
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demostró ser muy eficiente en la formación de alcohol crotílico a partir de 
crotonaldehído, en la que el carbonilo se reduce con selectividades superiores al 81% en 
presencia del enlace C=C, que permanece inalterado (Esquema 66).126 
Esquema 66. Reducción selectiva de crotonaldehído con el sistema Au/ZrO2. 
 
La reacción de hidrogenación bajo catálisis homogénea de compuestos de oro fue 
descrita en 1974 mediante la reducción de eteno a etano empleando HAuCl4/Sb(SC6F5)3 
como catalizador y 1 atm de H2.127 Más recientemente, en el año 2005, el grupo de 
investigación del Profesor Avelino Corma publicó la hidrogenación enantioselectiva de 
alquenos e iminas bajo catálisis homogénea de complejos de oro(I) con ligandos [(R,R)-
Me-Duphos] (1,2-bis[(2R,5R)-2,5-dimetilfosfolanobenceno]).128 Esta reacción procede a 
una presión de 4 bar de H2 a bajas temperaturas con un 0.1 mol% de catalizador 
(Esquema 67). En la mayoría de los casos, el catalizador de oro presenta mayor actividad 
que los análogos de platino e iridio, y los excesos enantioméricos superan claramente los 
valores obtenidos para dichos metales. 
Esquema 67. Hidrogenación enantioselectiva de alquenos bajo catálisis de oro. 
 
Por otro lado, la oxidación de propeno para obtener óxido de propileno es un 
proceso importante debido al interés de este producto en la síntesis de poliuretano y 
polialcoholes. En el año 2005 se demostró que diferentes complejos de oro se podían 
utilizar en esta reacción de epoxidación, proporcionando selectividades del 50% a una 
conversión del 0.25%.129 También se ha descrito el potencial de diferentes catalizadores 
de oro adsorbidos sobre soportes sólidos en la epoxidación de propeno con dioxígeno 
                                                           
(126) Bailie, J. E.; Hutchings, G. J. Chem. Commun. 1999, 2151.  
(127) Muller, M. C. Gold Bull. 1974, 7, 39.  
(128) González-Arellano, C.; Corma, A.; Iglesias, M.; Sánchez, F. Chem. Commun. 2005, 3451.  
(129) Vaughan, O. P. H.; Kyriakou, G.; Macleod, N.; Tikhov, M.; Lambert, R. M. J. Catal. 2005, 236, 
401.  
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en presencia de H2 como agente reductor. El H2 permite la activación del O2 a bajas 
temperaturas, la que hace que se lleve a cabo la epoxidación selectiva del propeno.130 
Diferentes nanopartículas de paladio y platino actúan como catalizadores en la 
oxidación de polialcoholes en la química de carbohidratos, sin embargo, se observan 
bajas conversiones cuando se aplican a sustratos complejos. Por este motivo se 
desarrollaron soportes sólidos con nanopartículas de oro adsorbidas que llevan a cabo 
de forma efectiva la oxidación de alcoholes y dioles en un amplio rango de sustratos.131 
Alternativamente, esta reacción se llevó a cabo bajo catálisis homogénea de complejos 
de oro, y un ejemplo lo encontramos en la oxidación selectiva de alcohol bencílico 
empleando especies de oro solubles en disolventes orgánicos (Esquema 68).  
 Esquema 68. Oxidación de alcoholes bajo catálisis homogénea de complejos de oro. 
 
Esta reacción tiene lugar al aire, y el empleo de un catalizador de oro preparado in 
situ a partir de AuCl y un ligando aniónico, proporciona conversiones totales para dar 
lugar al benzaldehído con un 99% de selectividad.132 Este tipo de transformaciones 
permiten llevar a cabo la oxidación con oxígeno molecular y a veces al aire, lo que 
representa un excelente ejemplo de química verde. 
 
Reacciones de adición nucleófila sobre enlaces múltiples: la adición 
nucleófila sobre enlaces múltiples carbono-carbono es la transformación más común de 
las reacciones catalizadas por oro.123 Este tipo de enlaces se activan mediante una 
coordinación con los complejos de oro para sufrir un posterior ataque por parte de un 
nucleófilo. Los sustratos más utilizados son los alquinos y los alenos, aunque en los 
últimos años la activación se ha extendido a otros enlaces carbono-carbono insaturados. 
A continuación se muestra un ejemplo simple de adición nucleófila a un enlace 
múltiple C-C en un sustrato orgánico (Esquema 69). Inicialmente, el complejo de oro se 
                                                           
(130) (a) Haruta, M. Nature 2005, 437, 1098. (b) Hayashi, T.; Tanaka, K.; Haruta, M. J. Catal. 1998, 178, 
566. (c) Haruta, M.; Date, M. Appl. Catal. A. 2001, 222, 427.  
(131) (a) Prati, L.; Rossi, M. J. Catal. 1998, 176, 552. (b) Prati, L.; Martra, G. Gold Bull. 1999, 32, 96. 
(132) Guan, B.; Xing, D.; Cai, G.; Wan, X.; Yu, N.; Fang, Z.; Yang, L.; Shi, Z. J. Am. Chem. Soc. 2005, 
127, 18004.  
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coordina con el sistema π del sustrato para dar lugar a un complejo de coordinación del 
tipo I, que posteriormente sufre el ataque intermolecular de un nucleófilo 
proporcionando el organometálico de oro II. Los diferentes experimentos llevados a 
cabo sugieren una adición anti respecto al átomo de oro, aunque existen casos 
específicos en los que la adición tiene lugar con estereoquímica sin. Finalmente, el 
organometálico de oro II conduce al producto de adición III y al catalizador de oro 
mediante reacción de protodesmetalación. 
Esquema 69. Mecanismo de adición nucleófila sobre enlaces múltiples. 
 
Un ejemplo de adición nucleófila a compuestos con enlaces triples carbono-
carbono es la reacción de hidroaminación intramolecular, en la que catalizadores de 
oro(III) proporcionan mejores conversiones que los análogos de paladio(II). A 
continuación se puede observar una ciclación 5-exo-dig catalizada por tetracloroaurato 
sódico (5 mol%), reacción que transcurre por medio de la formación de una enamina 
intermedia que tautomeriza para dar la forma imina más estable (Esquema 70).133 
Esquema 70. Reacción de hidroaminación intramolecular catalizada por oro. 
 
De forma análoga, se puede llevar a cabo la adición intramolecular de grupos 
hidroxilo sobre alquinos activados. Así, se demostró que (Z)-3-etinilalilalcoholes pueden 
ciclar eficientemente para dar los correspondientes furanos por medio de un intermedio 
                                                           
(133) Fukuda, Y.; Utimoto, K. Synthesis 1991, 975.  
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que finalmente tautomeriza rindiendo el compuesto heteroaromático más estable 
termodinámicamente (Esquema 71).134 
Esquema 71. Adición intramolecular de alcoholes sobre alquinos activados. 
 
Otra variante de esta reacción es la adición nucleófila sobre alenos. En el año 
2001 se publicó la cicloisomerización de carbinoles alenílicos para dar lugar a los 
correspondientes 2,5-dihidrofuranos con excelente estereoselectividad.135 Igual que para 
los triples enlaces, diferentes aminas pueden sufrir este tipo de adiciones, siendo el 
tiempo de reacción mayor en el caso de aminas libres que para aquellos sustratos 
protegidos como sulfonamidas, acetilos o carbamatos (Esquema 72).136  
Esquema 72. Adición intramolecular de alcoholes y aminas sobre alenos activados. 
 
Las especies organometálicas de oro intermedias pueden ser aisladas en algunos 
casos cuando se utilizan cantidades estequiométricas de oro. Recientemente, el grupo de 
investigación del Profesor Hammond consiguió aislar organometálicos de oro(I) 
alquenílicos generados en reacciones de ciclación de alenoatos catalizadas por complejos 
de oro (Esquema 73).137 Estas especies se pudieron caracterizar empleando las técnicas 
habituales de análisis (RMN-1H, 13C, 31P y difracción de rayos X), y resultaron ser 
                                                           
(134) Hashmi, A. S. K.; Schwarz, L.; Choi, J.-H.; Frost, T. M. Angew. Chem., Int. Ed. 2000, 39, 2285.  
(135) Hoffmann-Röder, A.; Krause, N. Org. Lett. 2001, 3, 2537. 
(136) Morita, N.; Krause, N. Org. Lett. 2004, 6, 4121. 
(137) Liu, L.-P.; Mashuta, M. S.; Hammond, G. B. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 17642.  
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estables a la protodesmetalación, por lo que podrían ser utilizadas en una posterior 
reacción de transmetalación. 
Esquema 73. Síntesis de organometálicos de oro(I) alquenílicos mediante reacción 
de ciclación de alenoatos catalizada por complejos de oro. 
 
Con posteridad también se publicó el aislamiento de una nueva especie 
organometálica de oro(I) obtenida mediante reacción de hidroarilación intramolecular 
de alenos bajo catálisis de oro (Esquema 74).138  De nuevo, el intermedio alquenílico de 
oro(I) se mostró estable al aire y frente a una elaboración acuosa, y su formación tiene 
lugar a través de una especie con dos átomos de oro que se convierte en el 
organometálico monoáurico por tratamiento con alúmina neutra.  
Esquema 74. Síntesis de un organometálico de oro(I) alquenílico mediante 
reacción de hidroarilación intramolecular de alenos catalizada por complejos de oro. 
 
                                                           
(138) Weber, D.; Tarselli, M. A.; Gagné, M. R. Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 5733.  
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Además de los sustratos alquinílicos y alenílicos, la reacción de adición nucleófila 
catalizada por oro se ha aplicado a compuestos con dobles enlaces carbono-carbono. 
Un ejemplo lo encontramos en la reacción intermolecular de nucleófilos débiles como 
fenoles y carboxilatos sobre alquenos terminales desactivados.139 También se han 
desarrollado reacciones de adición intramolecular, en la que un alqueno activado 
obtenido a partir del correspondiente dialquino es atacado por un grupo hidroxilo para 
dar lugar a un espirociclo (Esquema 75).134  
Esquema 75. Adición intramolecular de alcoholes sobre alquenos activados. 
 
La adición de nucleófilos sobre alquinos activados por complejos de oro procede 
a través de un complejo π para dar lugar a especies alquenílicas trans como intermedios. 
Esta coordinación es común para la reacción de cicloisomerización de eninos catalizada 
por oro desarrollada por el grupo de investigación del Profesor Antonio Echavarren, en 
la que el alqueno actúa en este caso como nucleófilo.123d 
Esta reacción transcurre mediante coordinación inicial del complejo de oro al 
alquino formándose un intermedio del tipo I, el cual puede reaccionar con el alqueno 
por dos vías (5-exo-dig o 6-endo-dig) para dar lugar a la formación de un carbeno 
cicloisopropílico de oro exo o endo II o III, tal y como se ha demostrado para otros 
metales (Esquema 76).140 Los ciclopropilcarbenos II y III pueden sufrir diferentes 
reordenamientos en función de las condiciones de reacción usadas, dando lugar a una 
amplia batería de compuestos de forma estereoespecífica entre los que se encuentran 
dienos diferentemente sustituídos, ciclobutenos o ciclopropanos.  
Esquema 76. Reacción de cicloisomerización de eninos catalizada por oro. 
 
                                                           
(139) Yang, C.-G.; He, C. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 6966.  
(140) (a) Trost, B. M.; Tanoury, G. J. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 1636. (b) Trost, B. M.; Doherty, G. A. 
J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 3801. (c) Chatani, N.; Morimoto, T.; Muto, T.; Murai, S. J. Am. Chem. 
Soc. 1994, 116, 6049. (d) Fürstner, A.; Szillat, H.; Stelzer, F. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 6785.  
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Los cloruros de oro AuCl y AuCl3 generalmente tienen la suficiente capacidad 
para activar triples enlaces como para catalizar muchas de las cicloisomerizaciones de los 
eninos más reactivos. En otros casos, los catalizadores más convenientes son complejos 
catiónicos de oro generados por abstracción de un cloruro a partir de Ph3PAuCl 
empleando un equivalente de una sal de plata con un anión no coordinante para generar 
in situ las especies catalíticamente activas. 
Otro ejemplo de transformaciones catalizadas por complejos de oro son las 
reacciones de cicloadición (Esquema 77). El grupo de investigación del Profesor José 
Luis Mascareñas de la Universidad de Santiago de Compostela descubrió que los 
complejos de oro(I) derivados de fosfitos o fosforamiditos catalizan la reacción de 
cicloadición intramolecular [4C+2C] de dienos alenílicos, proporcionando los 
correspondientes cicloaductos bicíclicos de forma quimio- y estereoselectiva a 
temperatura ambiente, mientras que la utilización de catalizadores preparados a partir de 
[(IPr)AuCl] da lugar a los productos resultantes de una cicloadición [4C+3C]. 141 
Esquema 77. Reacciones de cicloadición intramolecular catalizadas por oro. 
 
El grupo carbonilo de cetonas y aldehídos también puede ser activado por 
especies catiónicas de oro. La síntesis enantioselectiva de oxazolinas, mediante reacción 
aldólica asimétrica catalizada por complejos de oro(I) con ferrocenos quirales como 
ligandos, fue un gran descubrimiento no sólo dentro de las reacciones catalizadas por 
oro, sino para las reacciones catalíticas asimétricas de adición al grupo carbonilo en 
general (Esquema 78).142 El grupo carbonilo y el nucleófilo son activados por el 
catalizador de oro, y la selectividad observada en el ataque del aldehído viene 
determinada por la mínima interacción del grupo R en el estado de transición. 
                                                           
(141) (a) Alonso, I.; Trillo, B.; López, F.; Montserrat, S.; Ujaque, G.; Castedo, L.; Lledós, A.; Mascareñas, 
J. L. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 13020. (b) Trillo, B.; López, F.; Montserrat, S.; Ujaque, G.; 
Castedo, L.; Lledós, A.; Mascareñas, J. L. Chem. Eur. J. 2009, 15, 3336. 
(142) Ito, Y.; Sawamura, M.; Hayashi, T. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 6405.  
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Esquema 78. Síntesis enantioselectiva de oxazolinas bajo catálisis de oro. 
 
Las suaves condiciones de reacción y la elevada quimioselectividad observada en 
las reacciones de adición nucleófila catalizadas por complejos de oro, han permitido su 
aplicación en la síntesis de productos naturales de forma efectiva. 
Síntesis de (−)-Rhazinilama:143 la reacción catalizada por oro de un aleno 
enantioméricamente puro y un anillo de pirrol dio lugar a la construcción de la unidad 
de tetrahidroindolizidina presente en el producto natural (―)-rhazinilama (Esquema 79). 
La formación del centro cuaternario procede con elevada diastereoselectividad debido a 
la transferencia de quiralidad desde el aleno, y aunque el complejo Ph3PAu(OTf) resultó 
ser el catalizador más eficiente, la reacción tiene lugar con otras sales catiónicas de oro. 
Esquema 79. Síntesis de (−)-rhazinilama a través de una reacción de adición 
nucleófila catalizada por oro. 
 
Síntesis de (+)-Licopladina A:144 la construcción del esqueleto presente en el 
alcaloide citotóxico (+)-licopladina A se llevó a cabo a través una reacción catalizada por 
un complejo de oro(I) en la que se generó un centro cuaternario con elevada 
estereoselectividad. En este caso, la adición de un silil enol éter sobre un alquino 
activado dio lugar a la formación de un ciclo de cinco miembros de forma 
estereoselectiva. La síntesis de un yoduro vinílico a partir del yoduro alquinílico 
introduce la funcionalidad necesaria para llevar a cabo la síntesis del producto natural en 
tres etapas adicionales (Esquema 80). 
                                                           
(143) Liu, Z.; Wasmuth, A. S.; Nelson, S. G. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 10352.  
(144) Staben, S. T.; Kennedy-Smith, J. J.; Huang, D.; Corkey, B. K.; LaLonde, R. L.; Toste, F. D. Angew. 
Chem., Int. Ed. 2006, 45, 5991.  
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Esquema 80. Síntesis de (+)-licopladina A a través de una reacción de adición 
nucleófila catalizada por oro. 
 
Síntesis de (+)-Rubiginona B2:145 la benzoanulación intramolecular [4+2] de  
o-alquinilbenzaldehídos catalizada por AuCl3 se utilizó como paso clave en la síntesis de 
(+)-rubiginona B2, un producto natural de la familia de las anguciclinonas. Después de la 
construcción de manera eficiente del núcleo tetracíclico, la oxidación de la dihidro-
tetrafenona rindió el producto natural en un excelente rendimiento (Esquema 81). 
Esquema 81. Síntesis de (+)-rubiginona B2 a través de una reacción de adición 
nucleófila catalizada por oro. 
 
                                                           
(145) Sato, K.; Asao, N.; Yamamoto, Y. J. Org. Chem. 2005, 70, 8977.  
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Síntesis de (−)-Englerina A y B:146 recientemente, el grupo de investigación del 
Profesor Echavarren ha utilizado una reacción de cicloisomerización catalizada por oro 
en la síntesis de los productos naturales anticancerígenos englerina A y B (Esquema 82). 
La reacción de cicloadición [2+2+2] alquino/alqueno/carbonilo, catalizada por un 
complejo de oro catiónico, de 1,6-eninos que presentan un grupo cetona en su 
estructura, permitió llevar a cabo la formación de dos enlaces C-C y un enlace C-O en 
un proceso dominó, lo que dio lugar a la construcción del esqueleto tricíclico de 
englerina de forma estereoselectiva en buen rendimiento. La síntesis de englerina A y B 
se completó mediante el empleo de nueve etapas adicionales a través de las cuales se 
introdujo la funcionalidad presente en dichos compuestos. 
Esquema 82. Síntesis de (−)-englerina A y B a través de una reacción de adición 
nucleófila catalizada por oro. 
 
                                                           
(146) Molawi, K.; Delpont, N. Echavarren, A. M. Angew. Chem., Int. Ed. 2010, 49, 3517.  
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4.3. LA REACCIÓN DE ACOPLAMIENTO CRUZADO. 
 
4.3.1. Introducción. 
 
La reacción de acoplamiento cruzado se puede definir como una reacción de 
formación de un enlace carbono-carbono entre un compuesto organometálico y un 
halogenuro o pseudohalogenuro orgánico, bajo catálisis de metales de transición 
(Esquema 83).147 Esta metodología constituye una de las herramientas sintéticas más 
eficaces para llevar a cabo la formación de enlaces entre especies insaturadas y se utiliza 
de forma general en síntesis orgánica. 
Esquema 83. Esquema general para la reacción de acoplamiento cruzado. 
 
Los inicios en la reacción de acoplamiento cruzado fueron marcados por 
Kharasch en 1941, que estudió la reactividad de diferentes reactivos de Grignard con 
haluros orgánicos en presencia de sales de metales de transición. Dos años después, los 
trabajos de Yamamoto utilizando complejos metálicos de hierro y níquel en procesos de 
polimerización, introdujeron conceptos de gran relevancia en química organometálica 
como la adición oxidante y la eliminación reductora.148 En 1972, por una parte el grupo 
de investigación de Kumada y Tamao en Japón,149 y por otra el grupo de Corriu y Masse 
en Francia,150 descubrían de forma simultánea la reacción de halogenuros arílicos con 
reactivos de Grignard en presencia de sales de níquel. Esta reacción, en la que se 
presentaban por primera vez de forma explícita las etapas de las que consta un ciclo 
catalítico (adición oxidante, transmetalación y eliminación reductora), es considerada por 
muchos autores el descubrimiento de la reacción de acoplamiento cruzado bajo catálisis 
de metales de transición. 
                                                           
(147) Negishi, E.; Liu, F. En Metal-Catalyzed Cross-Coupling Reactions; Diederich, F., Stang, P. J., Eds.; 
Wiley-VCH: Weinheim, 1998; Cap 1, p. 1.  
(148) (a) Uchino, M.; Yamamoto, A. J. Organomet. Chem. 1970, 24, C63. (b) Yamamoto, A. J. Organomet. 
Chem. 2002, 653, 5.  
(149) Tamao, K.; Sumitaani, K.; Kumada, M. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 4374.  
(150) Corriu, R. J. P.; Masse, J. P. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1972, 144.  
 Organometálicos de oro(I) en reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por paladio  
 
117 
 
Tras los primeros estudios de las reacciones de acoplamiento catalizadas por 
níquel, en 1975 Murahashi introdujo los complejos de paladio como catalizadores, 
hecho que desarrollaron diversos grupos de investigación durante esos años. Por otro 
lado, el primero en utilizar un metal diferente al magnesio fue Negishi, demostrando que 
otras especies metálicas eran capaces de participar en la etapa de transmetalación. De 
esta forma llevó a cabo la reacción de acoplamiento cruzado de organometálicos 
alquenílicos de aluminio sobre electrófilos arílicos bajo catálisis de níquel, que 
posteriormente refinó sustituyendo el Ni por Pd debido a problemas de isomerización 
en el doble enlace del organometálico. Este fue el punto de partida que llevó a Negishi 
al estudio de nuevos reactivos organometálicos, demostrando que las especies de Zn, B 
y Sn participaban eficientemente en la reacción de acoplamiento cruzado catalizada por 
paladio con 2-yodotolueno.151 
A partir de entonces, el amplio y exhaustivo estudio tanto sintético como 
mecanístico desarrollado por Stille en la reacción de acoplamiento cruzado de 
organoestannanos, ha proporcionado una metodología general, suave y efectiva que ha 
convertido esta reacción en un proceso de referencia en Síntesis Orgánica. A la vez que 
los organometálicos de estaño irrumpían entre las metodologías para la formación de 
enlaces carbono-carbono, Suzuki y Miyaura publicaban la utilización de organometálicos 
de boro en reacciones de acoplamiento cruzado.152 
La evolución y sofisticación de las reacciones de acoplamiento cruzado ha puesto 
en nuestras manos una valiosa metodología que permite realizar nuevas e interesantes 
aproximaciones a diferentes problemas sintéticos. Además, a pesar de su versatilidad y 
aplicabilidad alcanzadas, la permanente búsqueda de procesos de acoplamiento cruzado 
que permitan realizar nuevas transformaciones de un modo eficiente y bajo condiciones 
de reacción suaves, es un campo de intensa actividad científica. Por lo tanto, la irrupción 
de las reacciones de acoplamiento cruzado bajo catálisis metálica ha supuesto una 
revolución en el modo de concebir y afrontar las transformaciones orgánicas en la 
química actual. 
                                                           
(151) (a) Negishi, E.; King, A. O.; Okukado, N. J. Organomet. Chem. 1977, 42, 1821. (b) King, A. O.; 
Okukado, N.; Negishi, E. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1977, 683. (c) Negishi, E. En Aspects of 
Mechanism and Organometallic Chemistry, Brewster, J. H., Ed.; Plenum: New York, 1978; p. 285. (d) 
Negishi, E. Acc. Chem. Res. 1982, 15, 340.  
(152) Miyaura, N.; Yamada, K.; Suzuki, A. Tetrahedron Lett. 1979, 20, 3437.  
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4.3.2. Mecanismo general y componentes de la reacción. 
 
Las reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por metales de transición 
tienen lugar a través de un mecanismo de reacción común que puede variar ligeramente 
en función del organometálico utilizado en cada caso (Esquema 84). 
Esquema 84. Ciclo catalítico general para las reacciones de acoplamiento cruzado. 
I
II  
En el mecanismo general de este tipo de reacciones la especie catalíticamente 
activa es un complejo de paladio(0). Esta especie puede proceder de un catalizador de 
Pd(0) o, en el caso de que la fuente de paladio sea un complejo de Pd(II), éste ha de ser 
reducido en el medio de reacción, proceso llevado a cabo generalmente por reacción 
con el reactivo organometálico. La especie catalítica de paladio reacciona con el 
electrófilo orgánico R1−X en una etapa de adición oxidante para dar lugar al intermedio 
I. A continuación tiene lugar la transmetalación del grupo orgánico desde el reactivo 
organometálico R2−M a la especie de paladio, conduciendo al intermedio II, el cual 
sufre una eliminación reductora para dar lugar al producto orgánico R1−R2 y a la 
regeneración de la especie catalítica de paladio (Esquema 84).153 
La etapa de adición oxidante depende de factores electrónicos y estéricos, 
mientras que la transmetalación es, en la mayoría de los casos, el paso que determina la 
velocidad de la reacción. La última etapa en estos procesos catalíticos es la eliminación 
reductora, que requiere una disposición cis de los grupos orgánicos para dar lugar al 
producto de acoplamiento, proceso favorecido mediante el uso de ligandos bidentados. 
                                                           
(153) (a) Echavarren, A. M.; Cárdenas, D. J. En Metal-Catalyzed Cross-Coupling Reactions; de Meijere, A., 
Diederich, F., Eds.; Wiley-VCH: Weinheim, 2004; Cap. (b) Amatore, C.; Jutand, A. En Handbook of 
Organopalladium for Organic Synthesis; Negishi, E., Ed.; Wiley: New York, 2002; Vol 1, Cap. III.2.19, 
p. 943. (c) Espinet, P.; Echavarren, A. M. Angew. Chem., Int. Ed. 2004, 43, 4704. 
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Una reacción competitiva en este tipo de transformaciones es la β-eliminación de 
hidruro, reacción que tiene lugar sobre aquellos electrófilos que poseen hidrógenos en 
posición β al grupo saliente y cuya etapa de transmetalación transcurre de forma lenta, 
generándose un derivado alquenílico del electrófilo que impide que la reacción de 
acoplamiento cruzado tenga lugar.154 
Los complejos de paladio son los catalizadores más utilizados en las reacciones de 
acoplamiento cruzado. Dentro de estos se puede distinguir principalmente entre 
especies de Pd(0) como Pd(PPh3)4 y Pd2(dba)3 más un ligando, generalmente una 
fosfina, y especies de Pd(II), como Pd(OAc)2, Pd(PPh3)2Cl2, Pd(MeCN)2Cl2, Pd(dppf)Cl2 
y [Pd(alil)Cl]2, que se reducen fácilmente a especies de Pd(0) con aminas, fosfinas o 
reactivos organometálicos. 
En cuanto a los ligandos, se emplean con frecuencia aniónicos (AcO−, I−, Br−, 
Cl−), aunque los más utilizados suelen ser las fosfinas. Entre ellas podemos diferenciar 
las monodentadas, como por ejemplo la trifenilfosfina (PPh3) o la triciclohexilfosfina 
(PCy3), y las bidentadas, siendo especialmente útiles las cis coordinantes como la bis(1,1’-
difenilfosfino)ferroceno (dppf) o la 2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo (binap), que 
favorecen la etapa de eliminación reductora en el ciclo catalítico. Las propiedades 
estéricas y electrónicas de la fosfina influyen en la velocidad de la reacción, ya que, por 
ejemplo, la formación del producto de acoplamiento está favorecida cuando se reduce la 
densidad electrónica del átomo metálico mediante el uso de fosfinas poco dadoras (PPh3 
> PPh2Me > PPhMe2 > PEt3). 
Los electrófilos son sustratos orgánicos con buenos grupos salientes, y 
generalmente desempeñan un papel fundamental en la reacción de acoplamiento 
cruzado.155 Entre los grupos orgánicos más empleados se encuentran aquellos con 
carbonos sp2 como los alquenilos, arilos, heteroarilos y cloruros de ácido, pero la 
reacción también se puede llevar a cabo con sustratos con carbonos sp3 de gran utilidad 
como los electrófilos alílicos, bencílicos, propargílicos y alquílicos. Los grupos salientes 
más efectivos son los halogenuros, siendo el orden de reactividad I > Br > Cl en base a 
la fuerza del enlace carbono-halógeno que es, respectivamente, 65, 81 y 96 Kcal/mol. 
Otros grupos salientes empleados con frecuencia son los pseudohalogenuros, especies 
que tienen el mismo comportamiento que un halogenuro, entre los que destacan los 
sulfonatos y en especial los trifluorometanosulfonatos (triflatos).156 
                                                           
(154) Negishi, E.; Gagner, S. En Handbook of Organopalladium Chemistry for Organic Synthesis; Negishi, E., 
Ed.; Wiley: New York, 2002; Cap. III.2.11, p. 597.  
(155) Tsuji, J. En Transition Metal Reagents and Catalyst; Wiley: Chichester, 2000; Cap. 2, p. 27.  
(156) Ritter, K. Synthesis 1993, 735.  
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4.3.3. Tipos de organometálicos en reacciones de acoplamiento cruzado. 
 
Las reacciones de acoplamiento cruzado se pueden clasificar en función de la 
especie organometálica empleada como nucleófilo, cuya naturaleza es un factor 
determinante que afecta a la reactividad del sistema. Esta transformación se puede llevar 
a cabo con diferentes organometálicos, siendo las especies de boro, estaño y cinc los que 
conducen a las transformaciones más generales y selectivas. 
La relevancia de esta metodología en Síntesis Orgánica condujo a la concesión del 
Premio Nobel de Química en el año 2010 a los Profesores Richard Heck, Ei-ichi 
Negishi y Akira Suzuki de forma conjunta, tres químicos orgánicos que centraron sus 
estudios en el desarrollo de la reacción de acoplamiento cruzado catalizada por paladio. 
Uno de los métodos más utilizados en la formación de enlaces carbono-carbono 
es la reacción de acoplamiento cruzado catalizada por paladio entre un compuesto 
orgánico de boro y un halogenuro orgánico, más conocida como reacción de Suzuki-
Miyaura (Esquema 85).157 Entre las características principales de esta transformación 
cabe destacar la fácil preparación de los compuestos orgánicos de boro, pudiendo 
sintetizar boranos (BR3), ácidos borónicos (RB(OH)2), ésteres borónicos (RB(OR)2) y 
boratos (RBY3)−, siendo los ácidos y los ésteres borónicos térmicamente estables al aire 
y al agua. Además, las condiciones de reacción son suaves, los organoboranos muestran 
una elevada quimioselectividad, buenas regio- y estereoselectividades, y no son tóxicos. 
La principal diferencia de esta reacción respecto a los demás procesos de 
acoplamiento cruzado es la necesidad de usar una base debido a la baja nucleofilia de los 
reactivos de boro, cuyo papel principal es la generación de una especie organometálica 
de boro más reactiva. Concretamente se forma un borato que es el que reacciona con el 
complejo intermedio R−Pd(II)−X resultante de la reacción de adición oxidante.158 
Esquema 85. Esquema general para la reacción de Suzuki-Miyaura. 
 
                                                           
(157) (a) Miyaura, N.; Suzuki, A. Chem. Rev. 1995, 95, 2457. (b) Suzuki, A. En Metal-Catalyzed Cross-
Coupling Reactions; Diederich, F., Stang, J. P., Eds.; VCH: Weinheim, 1998; Cap. 2, p. 49. 
(158) Matos, K.; Soderquist, J. A. J. Org. Chem. 1998, 63, 461.  
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Los organometálicos de cinc también participan en reacciones de acoplamiento 
cruzado bajo catálisis metálica con electrófilos orgánicos, proceso que se conoce como 
reacción de Negishi (Esquema 86). Estos organometálicos (RZnCl o R2Zn) se preparan 
con facilidad por reacción de especies litiadas con ZnCl2 en una etapa previa a la 
reacción de acoplamiento, o bien, directamente a partir de halogenuros orgánicos y 
cinc.159 Muestran una elevada reactividad en procesos catalíticos, poseen una baja 
toxicidad, y son especialmente útiles en reacciones de acoplamiento cruzado entre 
carbonos sp2, como por ejemplo, en la síntesis estereoespecífica de dienos y polienos 
conjugados.160 
Esquema 86. Esquema general para la reacción de Negishi. 
 
El acoplamiento cruzado con organometálicos de estaño se conoce como 
reacción de Stille (Esquema 87). El elevado número de publicaciones sobre esta reacción 
confirma que se trata de uno de los procesos más generales y selectivos de formación de 
enlaces carbono-carbono en Síntesis Orgánica, con aplicación tanto en síntesis de 
productos naturales como de nuevos materiales.161 Esta amplia utilidad se debe en parte 
a que los organometálicos de estaño son estables y fáciles de preparar, y que además 
poseen una baja nucleofilia y una elevada quimioselectividad, lo que permite llevar a 
cabo reacciones de acoplamiento en presencia de grupos funcionales como aldehídos, 
cetonas, ésteres, aminas y alcoholes. Sin embargo, el mayor inconveniente de esta 
metodología es la toxicidad de los compuestos de estaño y la eliminación de residuos. 
Esquema 87. Esquema general para la reacción de Stille. 
 
                                                           
(159) (a) Knochel, P.; Jones, P. Eds. Organozinc Reagents; Oxford University Press: Oxford, 1999. (b) 
Gagneur, S.; Montchamp, J. L.; Negishi, E. Organometallics 2000, 19, 2417.  
(160) Negishi, E.; Owczarczyk, Z. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 6683.  
(161) Farina, V.; Krishnamurthy, V.; Scott, W. K. Organic Reactions, Vol. 50, Wiley: New York, 1997. 
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La reacción de acoplamiento cruzado entre un alquinilcobre y un electrófilo arílico 
o alquenílico se conoce como reacción de Sonogashira (Esquema 88).162 Esta reacción 
transcurre bajo condiciones suaves en presencia de cantidades catalíticas de una sal de 
cobre y de un complejo de paladio. En cuanto a las características generales del proceso, 
cabe destacar que el organometálico se genera in situ en presencia de una base, la 
reacción es quimioselectiva y estereoespecífica, y que es la metodología más empleada 
para la formación de enlaces Csp2-Csp. En este proceso existe una catálisis bimetálica, 
con un ciclo catalítico para el cobre donde se genera el alquinilcobre, y otro ciclo para el 
paladio, donde participa el organometálico de cobre y se genera el producto de 
acoplamiento cruzado. 
La reacción de Sonogashira es compatible con una amplia variedad de grupos 
funcionales como hidroxilos, carbonilos, aminas, ésteres, amidas, etc., mientras que los 
alquinos más utilizados son aquellos que poseen grupos dadores de carga. Esta 
transformación proporciona una importante metodología para sintetizar sistemas 
acetilénicos conjugados, los cuales están presentes en productos naturales, fármacos, y 
en moléculas de interés en bio- y nanotecnología. 
Esquema 88. Esquema general para la reacción de Sonogashira. 
 
                                                           
(162) (a) Sonogashira, K.; Tohda, Y.; Hagihara, N. Tetrahedron Lett. 1975, 4467. (b) Sonogashira, K. En 
Handbook of Organopalladium Chemistry for Organic Synthesis, Negishi, E., Ed.; Wiley: New York, 2002; 
p. 493. (c) Sonogahira, K. J. Organomet. Chem. 2002, 543, 46. 
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4.3.4. Organometálicos de indio(III) en reacciones de acoplamiento cruzado. 
 
En el año 1999, nuestro grupo de investigación descubrió que los organometálicos 
de indio(III) participan de forma eficiente en reacciones de acoplamiento cruzado bajo 
catálisis de paladio (Esquema 89).163 Estos primeros resultados pusieron de manifiesto 
características muy interesantes: alta economía atómica, ya que los tres grupos orgánicos 
unidos al metal eran transferidos al electrófilo; versatilidad, debido a la transferencia de 
especies orgánicas de diferente naturaleza con carbonos sp3, sp2 y sp en cortos tiempos 
de reacción; y quimioselectividad, la reacción tiene lugar bajo condiciones de reacción 
suaves y en presencia de diferentes grupos funcionales. 
Esquema 89. Esquema general de la reacción de acoplamiento cruzado con R3In. 
 
Esta reacción puede explicarse en base al mecanismo general aceptado para las 
reacciones de acoplamiento cruzado, en el que la etapa lenta del ciclo catalítico 
corresponde a la adición oxidante. Por otra parte, la elevada eficiencia de los 
organometálicos de indio(III) puede interpretarse considerando que especies del tipo 
R2InX y RInX2, generadas en el medio de reacción, puedan participar de nuevo en el 
ciclo hasta transferir por completo los grupos orgánicos enlazados al metal. 
La utilización de organometálicos de indio(III) permite llevar a cabo reacciones de 
acoplamiento cruzado empleando electrófilos de diferente naturaleza como halogenuros 
arílicos, alquenílicos y bencílicos, así como cloruros de ácido (Esquema 90).164 En 
general, la reacción transcurre de modo eficiente con sólo 0.35 equivalentes de R3In, en 
cortos tiempos de reacción y en elevados rendimientos. Por otro lado, los 
organometálicos de indio(III) también participan en reacciones de sustitución alílica bajo 
catálisis de cobre y paladio (Esquema 90).165  La reacción de diferentes triorganoíndicos 
con sustratos alílicos en presencia de un complejo de paladio transcurre de forma 
regioselectiva proporcionando el producto de sustitución en la posición α. En cambio, 
                                                           
(163) Pérez, I.; Pérez Sestelo, J.; Sarandeses, L. A. Org. Lett. 1999, 1, 1267.  
(164) Pérez, I.; Pérez Sestelo, J.; Sarandeses, L. A. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 4155.  
(165) (a) Rodríguez, D.; Pérez Sestelo, J.; Sarandeses, L. A. J. Org. Chem. 2003, 68, 2518.  (b) Rodríguez, 
D.; Pérez Sestelo, J.; Sarandeses, L. A. J. Org. Chem. 2004, 69, 8136.  
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la misma reacción llevada a cabo bajo catálisis de cobre [Cu(OTf)2/P(OEt)3] permitió 
tranferir grupos arilo y alquilo sobre diferentes electrófilos alílicos, dando lugar en este 
caso a los productos de γ-sustitución en buenos rendimientos.  
  Esquema 90. Reacciones de acoplamiento cruzado de los organometálicos de indio. 
 
De la misma manera, los organometálicos de indio(III) participan en reacciones de 
acoplamiento cruzado secuencial y múltiple sobre electrófilos aromáticos 
dihalogenados.166 Esta transformación tiene lugar de forma quimioselectiva, lo que 
permite realizar dos reacciones de acoplamiento de forma sucesiva sobre un mismo 
electrófilo, en un único medio de reacción y bajo el uso de un solo catalizador de 
paladio. Otra aplicación de este tipo de organometálicos es la reacción de acoplamiento 
carbonilante, proceso multicomponente en el cual participan un reactivo 
triorganoíndico, monóxido de carbono y un electrófilo orgánico, para dar lugar a 
cetonas en cortos tiempos de reacción bajo condiciones relativamente suaves.167 
                                                           
(166) (a) Pena, M. A.; Pérez, I.; Pérez Sestelo, J.; Sarandeses, L. A. Chem. Commun. 2002, 2246. (b) Pena, 
M. A.; Pérez Sestelo, J.; Sarandeses, L. A. Synthesis 2005, 3, 485. 
(167) Pena, M. A.; Pérez Sestelo, J.; Sarandeses, L. A. Synthesis 2003, 5, 780. 
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La reacción de organometálicos de indio(III) con ésteres propargílicos bajo 
catálisis de paladio permite obtener alenos sustituídos (Esquema 90).168 La reacción 
transcurre a través de un proceso SN2’ para proporcionar los correspondientes alenos en 
buenos rendimientos y con elevada regioselectividad. Además, la reacción con ésteres 
propargílicos quirales no racémicos transcurre con estereoselectividad anti, dando lugar a 
alenos quirales con elevados exceso enantiomérico. 
Los organometálicos de indio(III) también son útiles en reacciones de 
acoplamiento cruzado sobre sustratos heteroaromáticos como las 5-bromo-2-
cloropirimidinas.169 Esta reacción tiene lugar de forma quimioselectiva con buenos 
rendimientos para dar lugar a 2-cloropirimidinas sustituídas en la posición 5 o a 2,5-
pirimidinas disustituídas en función de la cantidad de organometálico empleada (40 o 
100 mol%). Esta metodología permitió llevar a cabo la síntesis del alcaloide hirtinadina 
A (Esquema 91), producto natural con actividad citotóxica frente a leucemia L1210 y 
carcinoma epidermoide humano, cuya etapa clave consistió en la reacción de 
acoplamiento cruzado catalizada por paladio entre un organometálico de indio con tres 
grupos indolilo y una 5-bromo-2-cloropirimidina. 
Esquema 91. Síntesis de 2,5-pirimidinas disustituídas: síntesis de hirtinadina A. 
 
Posteriormente, nuestro grupo de investigación desarrolló la reacción de 
acoplamiento selectivo de organometálicos de indio(III) arílicos, heteroarílicos, 
alquinílicos y alquílicos sobre 3,4-dibromo- o 3,4-dicloromaleimidas. De esta forma se 
                                                           
(168) Riveiros, R.; Rodríguez, D.; Pérez Sestelo, J.; Sarandeses, L. A. Org. Lett. 2006, 8, 1403.  
(169) Mosquera, A.; Riveiros, R.; Pérez Sestelo, J.; Sarandeses, L. A. Org. Lett. 2008, 10, 3745.  
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prepararon una serie de maleimidas 3,4-disustituídas, familia de productos que 
manifiestan importantes propiedades biológicas, mediante una estrategia secuencial en el 
mismo matraz de reacción o bien en dos etapas. La reacción de acoplamiento cruzado 
tiene lugar con alta selectividad y economía atómica, proporcionando una amplia 
variedad de maleimidas asimétricas en buenos rendimientos (Esquema 92).170 
Esquema 92. Reacción de R3In con 3,4-dibromo- y 3,4-dicloromaleimidas. 
 
La reacción de acoplamiento cruzado de organometálicos de indio(III) puede ser 
catalizada por metales diferentes al paladio. Así, este grupo de investigación desarrolló 
en el año 2008 la primera reacción de acoplamiento enantioselectiva sp-sp3 entre 
compuestos organometálicos alquinílicos y bromuros bencílicos racémicos catalizada 
por el sistema NiBr2.diglime/(S)-(iPr)-Pybox (Esquema 93).171 La reacción es 
estereoespecífica y estereoconvergente, es decir, los dos enantiómeros del electrófilo 
racémico se convierten en un solo enantiómero del producto. La transformación se lleva 
a cabo de forma eficiente en buenos rendimientos y con elevada economía atómica. 
Esquema 93. Reacción de R3In con electrófilos bencílicos catalizada por níquel. 
 
Todos estos ejemplos ponen de manifiesto la importancia adquirida por las 
reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por metales de transición a lo largo de 
los últimos años. Por ello, enmarcado en la búsqueda de nuevas aplicaciones de los 
organometálicos de oro en síntesis orgánica, en este trabajo de investigación nos hemos 
propuesto desarrollar una nueva metodología de formación de enlaces C-C empleando 
organometálicos de oro bajo catálisis de paladio. 
                                                           
(170) Bouissane, L.; Pérez Sestelo, J.; Sarandeses, L. A. Org. Lett. 2009, 11, 1285.  
(171) Caeiro, J.; Pérez Sestelo, J.; Sarandeses, L. A. Chem. Eur. J. 2008, 14, 741.  
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4.3.5. Organometálicos de oro(I) en reacciones de acoplamiento cruzado. 
 
A pesar de la gran utilidad de los complejos de oro(I) en Síntesis Orgánica, la 
participación de los organometálicos de oro en reacciones catalizadas por metales de 
transición era prácticamente desconocida cuando nos propusimos este proyecto de 
investigación.  
Sin embargo, durante la realización de nuestra propuesta, el grupo de 
investigación de la Profesora Suzanne Blum (Universidad de California) publicó la 
primera reacción de acoplamiento cruzado de un organometálico de oro(I) alquenílico 
con diferentes electrófilos orgánicos bajo catálisis de paladio.172 En primer lugar 
desarrolló la reacción de carboauración de alquinos mediante tratamiento de diferentes 
compuestos acetilénicos (acetilendicarboxilato de dimetilo, propiolato o butinolato de 
metilo) con cantidades estequiométricas de organometálicos de oro alquílicos, 
alquenílicos, arílicos y alquinílicos en presencia de Pd(PPh3)2Cl2 (5 mol%), obteniendo 
diferentes organometálicos de oro alquenílicos en buenos rendimientos, compuestos 
estables a la protodesmetalación y que se aislaron por cromatografía en gel de sílice (35-
84%, Esquema 94).  
Esquema 94. Carboauración de alquinos catalizada por paladio. 
 
En este mismo trabajo también descubrió que los organometálicos de oro 
preparados podían ser utilizados en reacciones de acoplamiento cruzado con electrófilos 
orgánicos de diferente naturaleza. Así, llevó a cabo la carboauración de propiolato de 
metilo con etenil(trifenilfosfina)oro(I) bajo catálisis de paladio, obteniendo un 
organometálico de oro alquenílico estable que hizo reaccionar con diferentes electrófilos 
sin aislamiento previo, aprovechando el catalizador de paladio utilizado en la reacción de 
carboauración. De esta forma, la adición de yoduro de metilo, 4-yodotolueno o 
bromuro de alilo al medio de reacción proporcionó los correspondientes productos de 
acoplamiento en buenos rendimientos (Esquema 95).  
                                                           
(172) Shi, Y.; Ramgren, S. D.; Blum, S. A. Organometallics 2009, 28, 1275.  
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Esquema 95. Reacción de acoplamiento cruzado catalizada por paladio de un 
organometálico de oro alquenílico con electrófilos orgánicos. 
 
En un artículo posterior,173 Blum también demostró que los organometálicos de 
oro(I) preparados in situ mediante reacción de adición nucleófila intramolecular 
catalizada por oro, participan en reacciones de acoplamiento cruzado con complejos de 
π-alilpaladio (Esquema 96). Es muy destacable el hecho de que esta reacción utilice dos 
metales de transición en cantidades catalíticas (oro y paladio),174 así como su aplicación 
con éxito a la síntesis de butenolidas e isocumarinas sustituídas.175  
El tratamiento del alenoato de alilo I con cantidades catalíticas de 
Ph3PAuCl/AgOTf provocó una reacción intramolecular para dar lugar a la formación 
del complejo de alil oxonio II (Esquema 96). Esta transformación incrementa la 
reactividad del grupo éster favoreciendo la desalilación por medio de Pd(0), con lo que 
se formó la especie de oro vinílica III y el complejo de π-alilpaladio IV. Finalmente, la 
transmetalación del grupo orgánico unido al oro sobre el paladio y una posterior 
formación de un enlace carbono-carbono por reacción de eliminación reductora, 
completó el ciclo catalítico de ambos metales y proporcionó la butenolida sustituída V 
en buenos rendimientos. 
                                                           
(173) Shi, Y.; Roth, K. E.; Ramgren, S. D.; Blum, S. A. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 18022.  
(174) (a) Sammis, G. M.; Danjo, H.; Jacobsen, E. N. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 9928. (b) Shi, Y.; 
Peterson, S. M.; Haberaecker, W. W., III; Blum, S. A. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 2168. 
(175) Alali, F. W.; Liu, X. S.; McLaughlin, J. L. Nat. Prod. 1999, 62, 504. 
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Esquema 96. Síntesis de butenolidas mediante reacción de acoplamiento cruzado 
de una especie organometálica de oro. 
 
Más recientemente, el mismo grupo de investigación publicó la reacción de 
transmetalación de diferentes organometálicos de oro(I) sobre complejos de níquel y 
rodio,176 descubrimiento que ofrece una nueva alternativa para llevar a cabo reacciones 
de acoplamiento cruzado de organometálicos de oro bajo catálisis de metales de 
transición.  
                                                           
(176) (a) Hirner, J. J.; Blum, S. A. Organometallics 2011, 30, 1299. (b) Shi, Y.; Blum, S. A. Organometallics 
2011, 30, 1776.  
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4.4. OBJETIVOS. 
 
El objetivo principal de este trabajo de investigación es el estudio de la reactividad 
de organometálicos de oro(I) en reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por 
paladio con electrófilos orgánicos de diferente naturaleza. En función de este objetivo 
nos planteamos abordar:  
 (a) Síntesis y aislamiento de organometálicos de oro(I) arílicos, alquinílicos, 
alquenílicos y alquílicos mediante transmetalación desde los organolíticos, reactivos de 
Grignard o ácidos borónicos correspondientes usando el complejo Ph3PAuCl como 
fuente de oro. 
 
(b) Estudio de la reactividad de los organometálicos de oro(I) preparados en 
reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por complejos de paladio con 
electrófilos orgánicos. 
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4.5. RESULTADOS Y DISCUSIÓN.  
 
4.5.1. Reacción de acoplamiento cruzado de organometálicos de oro(I) con 
electrófilos arílicos. 
 
Nuestro trabajo de investigación comenzó con la preparación y aislamiento de 
diferentes organometálicos de oro(I) con la finalidad de examinar su estabilidad. Como 
fuente de oro(I) se eligió el complejo comercial Ph3PAuCl, conocido por su utilidad en 
las reacciones catalizadas por oro y por su solubilidad en la mayoría de los disolventes 
orgánicos. 
De esta forma, y siguiendo un procedimiento experimental descrito en la 
bibliografía,177 en primer lugar se abordó la preparación de un organometálico de oro 
arílico mediante reacción de transmetalación desde el organolítico correspondiente. Así, 
el tratamiento de PhLi (1.2 equiv.) con una disolución de Ph3PAuCl (1.0 equiv.) en THF 
a −20 ºC dio lugar, al cabo de una hora a temperatura ambiente, a la formación de 
fenil(trifenilfosfina)oro (119a) en un rendimiento del 92% (Esquema 97). Este 
compuesto se obtuvo como un sólido cristalino (p.f. = 160-161 ºC) de color blanco 
estable al aire, que se pudo almacenar a baja temperatura y caracterizar mediante las 
técnicas habituales. Las señales de RMN de los veinte protones aromáticos (δH 6.88-8.11 
ppm) así como de los veinticuatro carbonos arílicos (δC 125.9-140.0 ppm), unidas al pico 
del ión molecular en el espectro de masas a m/z 536, nos permitieron identificar el 
producto obtenido. Además, el espectro de RMN-31P mostró un solo singlete a δ 43.99 
ppm que concuerda con los datos publicados en la bibliografía.177c 
Esquema 97. Síntesis de fenil(trifenilfosfina)oro (119a). 
 
De la misma manera nos planteamos la síntesis de otros derivados con restos 
orgánicos de diferente naturaleza, por lo que inicialmente llevamos a cabo la preparación 
de un derivado alquinílico utilizando fenilacetileno como sustrato de partida (Esquema 
                                                           
(177) (a) Croix, C.; Balland-Longeau, A.; Allouchi, H.; Giorgi, M.; Duchêne, A. Thibonnet, J. J. 
Organomet. Chem. 2005, 690, 4835. (b) Partyka, D. V.; Updegraff, J. B.; Zeller, M.; Hunter, A. D. 
Gray, T. G. Organometallics 2009, 28, 1666. (c) Partyka, D. V.; Zeller, M.; Hunter, A. D.; Gray, T. G. 
Angew. Chem., Int. Ed. 2006, 45, 8188. 
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98). La desprotonación del alquino con n-BuLi en THF a −78 ºC,163 y la posterior 
adición sobre una disolución de Ph3PAuCl (1.0 equiv.) en THF a −20 ºC, proporcionó 
el feniletinil(trifenilfosfina)oro (119b) como un sólido blanco (p.f. = 161-162 ºC) en un 
rendimiento cuantitativo. El organometálico preparado se identificó en base a su 
espectro de RMN-13C, en el que aparecen los carbonos alquinílicos a δ 129.9 y 130.6 
ppm, y a su espectro de RMN-31P, en el que se observa una sola señal a δ 41.98 ppm. El 
espectro de masas (IE) mostró un pico a m/z 560 correspondiente al ión molecular, que 
se confirmó mediante la realización del experimento de alta resolución.178 
Esquema 98. Síntesis de feniletinil(trifenilfosfina)oro (119b). 
 
Para la síntesis de un organometálico alquílico elegimos el derivado de butilo. Así, 
el tratamiento de n-BuLi (1.2 equiv.) con una disolución de Ph3PAuCl (1.0 equiv.) en 
THF a −20 ºC dio lugar al butil(trifenilfosfina)oro (119c) en un rendimiento del 83% 
como un aceite incoloro (Esquema 99), que se identificó mediante espectroscopía de 
RMN, observando las señales características del grupo butilo y los tres grupos PPh3. De 
nuevo, el espectro de masas de impacto electrónico mostró el pico [M+] a m/z 516.179 
Esquema 99. Síntesis de butil(trifenilfosfina)oro (119c). 
 
A continuación abordamos la síntesis de un derivado alquenílico, para lo cual 
escogimos el organometálico estereodefinido (E)-1-heptenil(trifenilfosfina)oro,180 que se 
preparó a partir de (E)-1-yodo-1-hepteno (Esquema 100).181 La reactividad de estos 
compuestos es particularmente interesante debido a que se generan como intermedios 
en reacciones catalizadas por complejos de oro (pág. 110),137,138 por lo que podrían ser 
utilizados en reacciones de transmetalación sobre metales de transición.  
                                                           
(178) Cross, R. J.; Davidson, M. F. J. Chem. Soc. Dalton Trans. 1986, 411.  
(179) Raubenheimer, H. G.; Esterhuysen, M. W. Frenking, G.; Timoshkin, A. Y.; Esterhuysen, C.; 
Horvath. U. E. I. Dalton Trans. 2006, 4580.   
(180) La elección de este reactivo estereodefinido se realizó con el propósito de llevar a cabo la reacción 
de acoplamiento cruzado de manera que los productos obtenidos tengan un peso molecular 
adecuado para su aislamiento. 
(181) (a) Takai, K.; Nitta, K.; Utimoto, K. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 7408. (b) Evans, D. A.; Black, W. 
C. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 4497.   
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En primer lugar se preparó el yodoalqueno por tratamiento del hexanal con CrCl2 
y HCI3 (78%, E/Z 89:11,  Esquema 100). Posteriormente, el yoduro obtenido (1.2 
equiv.) se metaló con t-BuLi (2.4 equiv.) a baja temperatura y se añadió sobre una 
disolución en THF de Ph3PAuCl (1.0 equiv.) a −20 ºC. Sin embargo, el (E)-1-
heptenil(trifenil-fosfina)oro (119d) no se pudo aislar utilizando esta metodología de 
síntesis aunque, como se demostrará posteriormente, su formación en disolución se 
lleva a cabo de manera eficiente con retención de configuración en el doble enlace. 
Esquema 100. Síntesis de (E)-1-heptenil(trifenilfosfina)oro (119d). 
 
Alternativamente, el organometálico alquenílico 119d se preparó y aisló a partir del 
ácido borónico correspondiente siguiendo un procedimiento experimental ligeramente 
diferente.177b Así, la reacción de una disolución del ácido (E)-1-heptenilborónico 
comercial (2.0 equiv.) en isopropanol, con Cs2CO3 (2.0 equiv.) y Ph3PAuCl (1.0 equiv.) a 
50 ºC, dio lugar al (E)-1-heptenil(trifenilfosfina)oro (119d) como un sólido marrón (p.f. 
= 91-93 ºC) en un rendimiento del 90% (Esquema 101). Este derivado se identificó por 
RMN-1H, ya que se observan las señales del alqueno como un multiplete a δ 6.43-6.56 
ppm y un doble doblete a δ 7.53 ppm, así como los protones de la cadena alquílica en el 
rango δ 0.87-2.56 ppm. Además, el espectro de RMN-31P mostró una única señal a  
δ 45.41 ppm correspondiente al átomo de fósforo del grupo PPh3. 
Esquema 101. Síntesis de (E)-1-heptenil(trifenilfosfina)oro (119d). 
 
Una vez preparados y caracterizados los organometálicos de oro(I) 119a-d, nos 
centramos en el estudio de la reacción de acoplamiento cruzado catalizada por paladio 
con 4-yodotolueno (120), 4-bromoacetofenona (121) y con el triflato arílico 122. El 
primer experimento consistió en la reacción del organometálico de oro arílico 119a con  
4-yodotolueno (Tabla 7). Así, el tratamiento de 120 (1.0 equiv.) con una disolución en 
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THF de fenil(trifenilfosfina)oro (119a, 1.1 equiv.), en presencia de Pd(PPh3)2Cl2 (5 
mol%) como catalizador condujo, al cabo de una hora a temperatura ambiente, a la 
formación de un compuesto con Rf inferior que se identificó como el producto de 
acoplamiento 123a en un rendimiento del 99% (Tabla 7, entrada 1). 
El análisis de diferentes catalizadores para la misma transformación mostró que la 
reacción tiene lugar en excelentes rendimientos con complejos de paladio(0) como 
Pd(PPh3)4 y Pd2(dba)3/PPh3, y con catalizadores de paladio(II) de diferente naturaleza 
como el PdCl2(dppf) (Tabla 7, entradas 2-4). Por otra parte, la disminución de la 
cantidad de catalizador hasta 1 mol% proporcionó el producto de acoplamiento en un 
rendimiento del 97% y en tiempos de reacción similares (Tabla 7, entrada 5), mientras 
que la reacción en ausencia de complejo de paladio no tuvo lugar (Tabla 7, entrada 6). 
Tabla 7. Reacción de acoplamiento cruzado de fenil(trifenilfosfina)oro (119a) con 
4-yodotolueno. 
 
A raíz de este resultado, también estudiamos la posibilidad de llevar a cabo la 
reacción de acoplamiento sin aislamiento del organometálico de oro. Satisfactoriamente, 
cuando se preparó una disolución de 119a en THF por reacción de PhLi (1.0 equiv.) con 
Ph3PAuCl (1.0 equiv.), y se añadió sobre una disolución de 4-yodotolueno (120) y 
Pd(PPh3)2Cl2 (1 mol%), se obtuvo el mismo producto 123a en un rendimiento 
prácticamente cuantitativo, lo que nos llevó a establecer esta metodología como 
procedimiento general en las demás reacciones. 
 Esta reacción de acoplamiento cruzado puede explicarse en base al ciclo catalítico 
general que implica las etapas de adición oxidante, transmetalación y eliminación 
reductora (Esquema 102). Inicialmente se forma el complejo de Pd(0) catalíticamente 
activo mediante reducción del precatalizador por reacción con la especie 
 Organometálicos de oro(I) en reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por paladio  
 
135 
 
organometálica, lo que implica la generación de pequeñas cantidades de bifenilo. A 
continuación, el catalizador reacciona con el yoduro arílico en una etapa de adición 
oxidante para dar lugar al complejo I. La reacción de transmetalación del grupo fenilo 
desde el organometálico de oro 119a sobre la especie de paladio genera el intermedio II, 
que sufre una eliminación reductora para dar lugar al producto de acoplamiento 123a y a 
la especie catalítica de paladio que continúa el ciclo. 
Esquema 102. Ciclo catalítico para la reacción de 119a con 4-yodotolueno. 
 
Como continuación en nuestra investigación, decidimos explorar la reacción de 
acoplamiento cruzado entre el organometálico de oro 119a y bromuros y triflatos 
arílicos. De este modo, la adición de 4-bromoacetofenona (121, 1.0 equiv.) sobre una 
disolución de 119a (1.1 equiv.) y Pd(PPh3)2Cl2 (1 mol%) a temperatura ambiente, 
proporcionó el producto de acoplamiento 124a en un rendimiento del 87%. Por otra 
parte, la reacción del triflato 122 bajo las mismas condiciones de reacción dio lugar al 
mismo biarilo 124a en un rendimiento similar (93%, Esquema 103). Además de la 
elevada eficiencia observada, cabe desatacar que la reacción tiene lugar con elevada 
quimioselectividad, ya que no se observa en ningún caso la adición del reactivo 
organometálico al carbonilo presente en el grupo acetilo de los electrófilos. 
Esquema 103. Reacción de acoplamiento cruzado de 119a con otros electrófilos. 
 
Posteriormente procedimos al estudio de la reactividad del organometálico de 
oro(I) alquinílico frente a los mismos electrófilos arílicos. La reacción de alquinilación 
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catalizada por paladio es uno de los procedimientos más utilizados en la síntesis de 
compuestos acetilénicos conjugados, intermedios sintéticos de gran importancia en la 
obtención de productos naturales y de diferentes materiales moleculares orgánicos. Tal y 
como se mencionó en el capítulo anterior, la reacción de Sonogashira constituye el 
método más general y efectivo en la síntesis de dichos sustratos, transformación en la 
que se genera un enlace Csp2−Csp entre un halogenuro orgánico insaturado y un 
acetileno terminal.182 
Igual que en el caso anterior, este estudio comenzó con la reacción del 
organometálico de oro alquinílico 119b con 4-yodotolueno. El tratamiento del 
halogenuro 120 (1.0 equiv.) con una disolución recién preparada de feniletinil(trifenil-
fosfina)oro (119b, 1.1 equiv.), empleando Pd(PPh3)2Cl2 (1 mol%) como catalizador a 
temperatura ambiente, proporcionó el producto de acoplamiento 123b de forma 
quimioselectiva en un rendimiento prácticamente cuantitativo (98%, Tabla 8, entrada 1). 
De manera análoga, la reacción con el bromuro 121 y el triflato 122 bajo las mismas 
condiciones de reacción, dio lugar al producto 124b en excelentes rendimientos (84-
86%, Tabla 8, entradas 2 y 3).  
Tabla 8. Reacción de acoplamiento cruzado de feniletinil(trifenilfosfina)oro (119b) 
con electrófilos arílicos. 
 
 Después de analizar la reactividad de los organometálicos de oro arílicos y 
alquinílicos, nos centramos en estudiar la reacción de acoplamiento cruzado del 
organometálico butílico 119c con los mismos sustratos. Sorprendentemente, cuando se 
hizo reaccionar una disolución de butil(trifenilfosfina)oro (119c, 1.1.equiv.) con 4-
yodotolueno (120, 1.0 equiv.) bajo catálisis de Pd(PPh3)2Cl2 (1 mol%) a temperatura 
                                                           
(182) (a) Sonogashira, K.; Tohda, Y.; Hagihara, N. Tetrahedron Lett. 1975, 4467. (b) Takahashi, S.; 
Kuroyama, Y.; Sonogashira, K.; Hagihara, N. Synthesis 1980, 627.  
 Organometálicos de oro(I) en reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por paladio  
 
137 
 
ambiente, se observó la formación de un producto en tan solo 30 minutos que resultó 
ser 4,4’-dimetilbifenilo, producto de dimerización del 4-yodotolueno (92%, Esquema 
104). La formación de esta especie dimérica requiere la reducción del electrófilo, por lo 
que alguno de los metales presentes en la reacción debe ser oxidado. El hecho de que la 
reacción no tenga lugar experimentalmente en ausencia de paladio, nos lleva a pensar 
que es una especie de Pd(0) la que interviene en esta transformación. 
El mecanismo general de las reacciones de acoplamiento cruzado implica la 
generación de la especie catalíticamente activa de Pd(0) por reacción con el reactivo 
organometálico (Esquema 104, etapa a), seguida de adición oxidante del electrófilo y 
transmetalación del grupo orgánico. El resultado observado sugiere que la etapa lenta de 
la reacción es la transmetalación, por lo que el complejo de Pd(0), en vez de participar 
en la reacción de adición oxidante, se oxidaría a Pd(II) (etapa b), generando dos 
electrones que transforman el 4-yodotolueno en un radical-anión, intermedio que 
evoluciona para dar lugar a un radical arílico que dimeriza proporcionanado el  
4,4’-dimetilbifenilo (Esquema 104).183 
Esquema 104. Reacción de acoplamiento cruzado de butil(trifenilfosfina)oro (119c) 
con 4-yodotolueno. 
 
Por otra parte, la reacción del organometálico butílico con 4-bromoacetofenona 
(121) bajo las mismas condiciones de reacción, proporcionó el compuesto 124c como 
único producto de reacción en un 30% de rendimiento tras 4 horas a temperatura 
ambiente, recuperándose un 68% del sustrato de partida (Esquema 105). En esta 
reacción se observa que tanto el organometálico de oro como la 4-bromoacetofenona 
permanecen inalterados en el medio de reacción, lo que sugiere que la transmetalación 
es de nuevo la etapa limitante. Con el propósito de mejorar la eficiencia del proceso se 
                                                           
(183) Mukhopadhyay, S.; Rothenberg, G.; Gitis, D.; Sasson, Y. J. Org. Chem. 2000, 65, 3107.  
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probaron otras condiciones de reacción con diferentes catalizadores [Pd(PPh3)4 o 
PdCl2(dppf)] y mayores tiempos de reacción, pero el rendimiento permaneció inalterado. 
También se aumentó la temperatura y se utilizó un mayor exceso del organometálico de 
oro (1.3 equiv.), pero en ambos casos se observó electrófilo y butil(trifenilfosfina)oro sin 
reaccionar, obteniendo rendimientos similares del 30%.  
Esquema 105. Reacción de acoplamiento cruzado de 119c con otros electrófilos. 
 
De igual modo, cuando se hizo reaccionar el organometálico de oro 119c (1.1 
equiv.) con el triflato arílico 122 (1.0 equiv.) en presencia de Pd(PPh3)2Cl2 (1 mol%) a 
temperatura ambiente, se obtuvo el producto de acoplamiento 124c en un rendimiento 
del 42% (84% en función del compuesto de partida recuperado, Esquema 105). A pesar 
de la baja conversión, la reacción con el triflato transcurre en mejor rendimiento que en 
el caso del bromuro, aunque el organometálico de oro alquílico no permite llevar a cabo 
la reacción de acoplamiento cruzado con electrófilos arílicos de forma efectiva.  
Continuando con el estudio de la participación de los organometálicos de oro(I) 
en reacciones de acoplamiento con electrófilos arílicos, también examinamos la 
reactividad del derivado alquenílico 119d, preparado in situ a partir de (E)-1-yodo-1-
hepteno (E/Z 81:19) siguiendo el procedimiento experimental anteriormente descrito. 
En este caso, la reacción de (E)-1-heptenil(trifenilfosfina)oro (119d, 1.1.equiv.) con 4-
yodotolueno (120, 1.0 equiv.) bajo las condiciones de reacción previamente 
desarrolladas, proporcionó, al cabo de 2 horas a temperatura ambiente, el alqueno 123d 
en un rendimiento del 85% con retención de la configuración en el doble (E/Z 81:19, 
Tabla 9, entrada 1).184  
Análogamente, la reacción del mismo organometálico alquenílico con  
4-bromoacetofenona (121) y el triflato 122 dio lugar al producto de acoplamiento 124d 
(E/Z 79:21) en rendimientos del 42 y 67% respectivamente, sin isomerización del doble 
enlace (Tabla 9, entradas 2 y 3). En ambos casos se observó compuesto de partida sin 
reaccionar e, igual que en las reacciones con el organometálico butílico, los rendimientos 
fueron superiores para el triflato arílico. 
                                                           
(184) La relación E/Z fue medida por RMN-1H.  
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Tabla 9. Reacción de acoplamiento cruzado de (E)-1-heptenilo(trifenilfosfina)oro 
(119d) con electrófilos arílicos. 
E/Z E/Z E/Z
 
Durante la realización de este estudio, el grupo de investigación del Profesor 
Hashmi (Universidad de Heidelberg, Alemania) publicó un artículo sobre la reacción de 
acoplamiento cruzado catalizada por paladio de organometálicos de oro(I) arílicos, 
alquenílicos y alquinílicos con yoduros arílicos funcionalizados (Esquema 106).185  
Esquema 106. Reacción de acoplamiento cruzado de organometálicos de oro(I) 
con yoduros arílicos. 
 
A modo de resumen, podemos concluír que los organometálicos de oro(I) arílicos, 
alquinílicos, alquenílicos y alquílicos preparados reaccionan con halogenuros y 
pseudohalogenuros arílicos bajo catálisis de complejos de paladio.186 Las principales 
características de esta transformación son la estabilidad de los compuestos orgánicos de 
oro, la posibilidad de usarlos aislados o preparados in situ, los cortos tiempos de reacción 
a temperatura ambiente, y la eficiencia en la transferencia de los grupos fenilo y etinilo. 
                                                           
(185) Hashmi, A. S. K.; Lothschütz, C.; Döpp, R.; Rudolph, M.; Ramamurthi, T. D.; Rominger, F. 
Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 8243.  
(186) Peña-López, M.; Ayán-Varela, M.; Sarandeses, L. A.; Pérez Sestelo, J. Chem. Eur. J. 2010, 16, 9905.  
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4.5.2. Reacción de acoplamiento cruzado de organometálicos de oro(I) con  
electrófilos alquenílicos, bencílicos y benzoílicos.  
 
La siguiente etapa en el desarrollo de este trabajo de investigación fue el estudio 
de la reactividad de los organometálicos de oro(I) preparados en reacciones de 
acoplamiento cruzado frente a electrófilos orgánicos como β-bromoestireno, bromuro 
de bencilo y cloruro de benzoílo. En primer lugar se estudió la reacción sobre 
halogenuros alquenílicos estereodefinidos como el sustrato comercial β-bromoestireno 
(125, E/Z 90:10). De esta forma, la reacción de 125 (1.0 equiv.) con una disolución 
recién preparada de fenil(trifenilfosfina)oro (119a, 1.1 equiv.), utilizando como 
catalizador el complejo de paladio Pd(PPh3)2Cl2 (1 mol%), proporcionó, tras una hora a 
temperatura ambiente, el estilbeno 126a en un rendimiento del 98% con retención de 
configuración en el doble enlace (Tabla 10, entrada 1). 
Tabla 10. Reacción de acoplamiento cruzado de organometálicos de oro(I) con  
β-bromoestireno. 
 
El tratamiento de β-bromoestireno con el organometálico alquinílico 119b bajo las 
mismas condiciones de reacción no proporcionó el producto deseado, observando que 
el electrófilo y el organometálico de oro permanecían inalterados en el medio de 
reacción. Sin embargo, cuando se aumentó la temperatura hasta 75 ºC durante 2 horas, 
se obtuvo el producto de acoplamiento 126b en un rendimiento del 92% sin 
isomerización del doble enlace (E/Z 90:10, Tabla 10, entrada 2). Por otro lado, y en 
contraste con lo observado en el estudio frente a los electrófilos arílicos, la reacción de 
acoplamiento cruzado de 125 con butil(trifenilfosfina)oro (119c) en presencia de 1 mol% 
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de Pd(PPh3)2Cl2, dio lugar a 126c en un rendimiento del 72% con retención de 
configuración en el doble enlace del electrófilo (E/Z 92:8, Tabla 10, entrada 3). 
La reacción de (E)-1-heptenil(trifenilfosfina)oro (119d) con el halogenuro 
alquenílico 125 también transcurrió de forma efectiva a temperatura ambiente en tan 
solo una hora, proporcionando el 1,3-dieno 126d como producto de acoplamiento en 
un rendimiento del 86% (1E,3E/1E,3Z 85:15). En este caso, la reacción también tiene 
lugar con retención de configuración en los dobles enlaces procedentes del β-
bromoestireno y del organometálico (Tabla 10, entrada 4). 
Una vez estudiada la reacción de acoplamiento cruzado con electrófilos arílicos y 
alquenílicos, nos planteamos la posibilidad de utilizar otros sustratos como los haluros 
bencílicos. Estos compuestos presentan un gran interés en este tipo de transformaciones 
ya que participan de forma muy eficiente en la etapa de adición oxidante y no sufren la 
reacción indeseada de β-eliminación de hidruro. La síntesis de compuestos bencílicos se 
puede llevar a cabo utilizando organometálicos que posean en su estructura la unidad de 
bencilo, pero esta posibilidad se reduce casi exclusivamente al uso de especies bencílicas 
de cinc.187 Por este motivo, el procedimiento general para la síntesis de este tipo de 
compuestos mediante reacción de acoplamiento cruzado consiste en la utilización de 
halogenuros bencílicos como electrófilos, transformación que permite el uso de 
numerosas especies organometálicas de diferente naturaleza.188 
El primer experimento consistió en la adición del organometálico arílico 119a (1.1 
equiv.) sobre una disolución formada por bromuro de bencilo (127, 1.0 equiv.) y 
Pd(PPh3)2Cl2 (1 mol%), obteniéndose el difenilmetano (128a) en un rendimiento del 
60% tras una hora a temperatura ambiente (Tabla 11, entrada 1). En esta reacción se 
observó la formación de bifenilo como producto secundario, lo que parece indicar que 
en este caso la etapa de eliminación reductora es la determinante de la velocidad.  
La reacción de alquinilación de sustratos bencílicos es un proceso limitado a los 
organometálicos de indio y cinc. Nuestro grupo de investigación fue el primero en 
desarrollar el acoplamiento cruzado de especies alquinílicas con halogenuros bencílicos, 
demostrando que los organometálicos de indio(III) transfieren de forma efectiva grupos 
alquino bajo catálisis de complejos de paladio o níquel.189 Con posteridad, el grupo del 
                                                           
(187) Negishi, E.; King, A. O.; Okukado, N. J. Org. Chem. 1977, 42, 1821.  
(188) Negishi, E.; Liu, F. En Handbook of Organopalladium Chemistry for Organic Synthesis; Negishi, E., Ed.; 
Wiley, New York: 2002; Cap. III.2.9, p. 551.   
(189) (a) Pérez, I.; Pérez Sestelo, J.; Sarandeses, L. A. Org. Lett. 1999, 1, 1267. (b) Pérez, I.; Pérez Sestelo, 
J.; Sarandeses, L. A. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 4155. (c) Caeiro, J.; Pérez Sestelo, J.; Sarandeses, 
L. A. Chem. Eur. J. 2008, 14, 741.  
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Profesor Negishi llevó a cabo la reacción de organometálicos alquinílicos de cinc con 
electrófilos bencílicos en buenos rendimientos y a temperatura ambiente.190 
En nuestro estudio, la reacción de feniletinil(trifenilfosfina)oro (119b, 1.1 equiv.) 
con bromuro de bencilo (127, 1.0 equiv.) en presencia de 1 mol% de Pd(PPh3)2Cl2 
proporcionó, al cabo de cuatro horas a temperatura ambiente, el producto de 
acoplamiento 128b de forma cuantitativa (Tabla 11, entrada 2). Este resultado es 
particularmente interesante, ya que demuestra la utilidad de los compuestos orgánicos de 
oro en reacciones de acoplamiento cruzado que no tienen lugar con otros reactivos 
organometálicos. 
Tabla 11. Reacción de acoplamiento cruzado de organometálicos de oro(I) con 
bromuro de bencilo. 
 
De manera análoga analizamos la participación del organometálico butílico en la 
reacción de acoplamiento cruzado con este electrófilo. Sin embargo, el tratamiento de 
127 con butil(trifenilfosfina)oro (119c) siguiendo las condiciones de reacción descritas 
con anterioridad, no condujo a ningún producto de reacción a pesar de observarse la 
desaparición del sustrato de partida por cromatografía en capa fina. En cambio, tal y 
como se observó en los demás experimentos con el organometálico alquenílico, la 
reacción con (E)-1-heptenil(trifenilfosfina)oro (119d) bajo catálisis de paladio, dio lugar 
a 128d en un rendimiento del 83% sin isomerización del doble enlace (E/Z 80:20, Tabla 
11, entrada 4). 
A continuación nos propusimos estudiar la reacción de los organometálicos de 
oro preparados con cloruros de ácido, transformación que constituye una estrategia 
                                                           
(190) (a) Qian, M.; Negishi, E. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 2927. (b) Larsen, C. H.; Anderson, K. W.; 
Tundel, R. E.; Buchwald, S. L. Synlett 2006, 2941. 
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eficiente en la síntesis de cetonas.191 A pesar del extenso estudio realizado sobre las 
reacciones de acoplamiento cruzado de reactivos organometálicos con halogenuros 
alquenílicos y arílicos, la reacción con halogenuros de acilo para dar lugar a los 
correspondientes compuestos carbonílicos se encuentra menos desarrollada debido a la 
existencia de métodos sintéticos alternativos. 
Diversas especies organometálicas reaccionan directamente con haluros de ácido 
para dar lugar a la formación de cetonas.192 Aunque se controlen estrictamente las 
condiciones de reacción, esta transformación procede en rendimientos moderados 
debido a la adición del reactivo organometálico al carbonilo, proporcionando el 
correspondiente alcohol terciario.193 Este problema se puede evitar mediante la 
utilización de complejos de paladio en procesos catalíticos.194 De esta forma se ha 
desarrollado la reacción de acoplamiento cruzado catalizada por paladio de 
organometálicos de cinc, estaño y boro con halogenuros de acilo, constituyendo un 
método general para la síntesis de cetonas en buenos rendimientos.195 
Con el objetivo de analizar la reactividad de los organometálicos de oro en la 
síntesis de compuestos carbonílicos mediante reacciones de acoplamiento cruzado, 
llevamos a cabo la reacción con cloruro de benzoílo (129). La reacción de 
fenil(trifenilfosfina)oro 119a (1.1 equiv.) con 129 (1.0 equiv.) bajo catálisis de 
Pd(PPh3)2Cl2 (1 mol%) a temperatura ambiente proporcionó, al cabo de una hora, 
benzofenona (130a) de forma cuantitativa (Tabla 12, entrada 1). Esta transformación 
tiene lugar mediante el mecanismo general propuesto para las reacciones de 
acoplamiento cruzado catalizadas por metales de transición, ya que la reacción del 
organometálico 119a con cloruro de benzoílo en ausencia de paladio no tiene lugar. 
La reacción con el organometálico alquinílico 119b bajo las mismas condiciones 
que el ejemplo anterior dio lugar a la formación de la cetona alquinílica 130b en un 
rendimiento del 88% (Tabla 12, entrada 2). De igual forma, la reacción de acoplamiento 
cruzado entre el cloruro de benzoílo (129, 1.0 equiv.) y butil(trifenilfosfina)oro (119c, 1.1 
                                                           
(191) Sugihara, T. Handbook of Organopalladium Chemistry for Organic Chemistry; Negishi, E., Ed.; Wiley, New 
York, 2002; Vol. 1, Cap. III.2.12.1., p. 635. 
(192) (a) Shirky, D. A. Org. React. 1954, 8, 28. (b) Reinheckel, H.; Haage, K.; Jahnke, D. Organomet. Chem. 
Rev. A. 1969, 4, 47. (c) Posner, G. H. Org. React. 1975, 22, 253. (d) Collman, J. P. Acc. Chem. Res. 
1975, 8, 342. (e) Negishi, E.; Chiu, K. W.; Yoshida, T. J. Org. Chem. 1975, 40, 1676.  
(193) (a) Sato, F.; Inoue, M.; Oguro, K.; Sato, M. Tetrahedron Lett. 1979, 20, 4303. (b) Eberle, M. K.; 
Kahle, G. G. Tetrahedron Lett. 1980, 21, 2303. (c) Föhlisch, B.; Flogane, R. Synthesis 1984, 734.  
(194) (a) O’Neill, B. T. En Comprehensive Organic Synthesis; Trost, B. M., Fleming, I., Eds.; Pergamon: 
Oxford, U.K., 1992; Vol. 1, Cap. 1.13, p 397. 
(195) (a) Milstein, D.; Stille, J. K. J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 3636. (b) Negishi, E.; Baghari, V.; 
Chatterjee, S.; Luo, F.-T.; Miller, J. A. Stoll, A. T. Tetrahedron Lett. 1983, 24, 5181. (c) Haddach, M.; 
McCarthy, J. R. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 3109.  
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equiv.) transurrió de forma efectiva a temperatura ambiente, proporcionando la 
correspondiente aril alquil cetona 130c en un excelente rendimiento del 96% (Tabla 12, 
entrada 3). La elevada eficiencia en la transferencia del grupo butilo sobre cloruros de 
ácido es destacable, ya que en los anteriores ejemplos tan sólo se había descrito una 
reactividad similar con el sustrato alquenílico. 
La excelente reactividad observada en el caso del organometálico alquenílico 119d 
en las reacciones de acoplamiento cruzado se mantuvo en la síntesis de cetonas. La 
reacción de 119d (1.1 equiv.) con 129 (1.0 equiv.) en presencia de Pd(PPh3)2Cl2 (1 mol%) 
dio lugar al producto de acoplamiento cruzado 130d en un 88% de rendimiento con 
retención de configuración en el doble enlace (E/Z 86:14, Tabla 12, entrada 4). 
Tabla 12. Reacción de acoplamiento cruzado de organometálicos de oro(I) con 
cloruro de benzoílo. 
 
Como resumen podemos afirmar que las reacciones de acoplamiento cruzado 
bajo catálisis de paladio de los organometálicos de oro(I) ensayados con  
β-bromoestireno, bromuro de bencilo y cloruro de benzoílo tuvieron lugar en buenos 
rendimientos y cortos tiempos de reacción a temperatura ambiente.186 Las reacciones 
proceden con retención de configuración del doble enlace en el caso de los electrófilos 
alquenílicos, mientras que los resultados observados con el bromuro de bencilo 
permiten la utilización de estos reactivos en la síntesis de compuestos bencílicos, cuya 
obtención mediante reacciones de acoplamiento cruzado está limitada a los 
organometálicos de indio y cinc. Además, los compuestos orgánicos de oro 
proporcionan una nueva alternativa para la obtención de cetonas por reacción con 
cloruros de acilo en excelentes rendimientos. 
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4.5.3. Reacción de acoplamiento cruzado de organometálicos de oro(I) con  
electrófilos alílicos. 
 
Como continuación a este proyecto de investigación nos planteamos estudiar la 
reactividad de los organometálicos de oro(I) en la reacción de acoplamiento cruzado 
catalizada por paladio con electrófilos alílicos. 
La reacción de sustitución alílica es una transformación de gran importancia en 
Síntesis Orgánica debido a la elevada reactividad de los sustratos alílicos y a su carácter 
de electrófilos bidentados.196 El control de la regio- y la estereoselectividad son aspectos 
fundamentales de su reactividad que pueden ser modulados en función del nucleófilo, el 
catalizador o el sustrato utilizado en cada caso. Tradicionalmente, la reacción de 
sustitución sobre sustratos alílicos se ha llevado a cabo mediante organocupratos en 
cantidades estequiométricas u otros reactivos organometálicos bajo catálisis de cobre,197 
aunque más recientemente se ha desarrollado la reacción de sustitución alílica bajo 
catálisis de complejos de paladio, constituyendo una metodología eficiente y 
estereoselectiva en la formación de enlaces carbono-carbono.196 
La reacción de sustitución alílica catalizada por paladio con nucleófilos blandos se 
conoce como reacción de Tsuji-Trost.196a En esta transformación participan nucleófilos 
carbonados estabilizados como los enolatos, o bien nucleófilos con heteroátomos como 
las aminas, y tiene lugar mediante la sustitución inicial del grupo saliente por la especie 
catalíticamente activa de paladio(0), generándose un complejo alílico intermedio que es 
atacado por el nucleófilo (Esquema 107). Por otra parte, la reacción con nucleófilos 
duros como los reactivos organometálicos sigue el mecanismo general propuesto para 
las reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por metales de transición,196b donde 
en primer lugar se genera la especie de π-alilpaladio, luego se lleva a cabo la 
transmetalación del grupo orgánico desde el organometálico sobre el átomo de paladio, 
y finalmente se forma el producto de sustitución mediante una etapa de eliminación 
reductora (Esquema 107). Los reactivos de Grignard se han utilizado tradicionalmente 
como nucleófilos duros en las reacciones de sustitución alílica, pero su incompatibilidad 
con multitud de grupos funcionales hace que su aplicación en síntesis orgánica sea 
                                                           
(196) (a) Tsuji, J. En Transition Metal Reagents and Catalyst, Wiley: New York, 2000; Cap. 4, p. 109. (b) 
Negishi, E.; Liu, F. En Handbook of Organopalladium Chemistry for Organic Synthesis; Negishi, E., Ed.; 
Wiley: New York, 2002; Vol 1, Parte III, Cap. 2.9, p. 551. 
(197) (a) Lipshutz, B. H. En Comprehensive Organometallic Chemistry II; Abel, E. W., Stone, F. G. A., 
Wilkinson, G., Eds.; Pergamon: Oxford, UK, 1995; Vol. 12, Cap. 3.2, p. 59. (b) Yanagisawa, A.; 
Yamamoto, H. En Transition Metal Catalyzed Reactions; Murahashi, S.-I., Davies, S. G., Eds.; 
Blachwell Science: Oxford, UK, 1999; Cap. 11, p. 225. 
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limitada.198 Los compuestos de boro, circonio, cinc y estaño reducen este problema de 
quimioselectividad,199 siendo los organoestannanos los más utilizados. En el año 2004, 
nuestro grupo de investigación desarrolló la reacción de sustitución alílica de 
organometálicos de indio(III) con electrófilos alílicos bajo catálisis de paladio.200 
Esquema 107. Reacción de sustitución alílica catalizada por paladio. 
 
Uno de los aspectos más relevantes de las reacciones de sustitución alílica es la 
regioselectividad. De manera general, la reacción de sustitución catalizada por paladio, 
tanto con nucleófilos blandos como duros, tiene lugar de forma que se obtiene el 
producto de α-sustitución, mientras que la reacción con organocupratos u otros 
organometálicos bajo catálisis de cobre conduce al producto de γ-sustitución como 
resultado del ataque sobre la posición más sustituída (Esquema 108). 
Esquema 108. Regioquímica en la reacción de sustitución alílica 
 
Hasta el momento, la participación de los organometálicos de oro en la reacción 
de sustitución alílica catalizada por paladio sólo ha sido descrita en ejemplos aislados. En 
el año 2009, la Profesora Suzanne Blum publicó la reacción de un organometálico de 
                                                           
(198) Hayashi, T.; Konishi, M.; Fukushima, M.; Mise, T.; Kagotani, M.; Tajika, M.; Kumada, M. J. Am. 
Chem. Soc. 1982, 104, 180.  
(199) (a) Moreno-Mañas, M.; Pajuelo, F.; Pleixats, R. J. Org. Chem. 1995, 60, 2396. (b) Negishi, E. Acc. 
Chem. Res. 1982, 15, 340. Del Valle, L.; Stille, J. K.; Hegedus, L. S. J. Org. Chem. 1990, 55, 3019. 
(200) Rodríguez, D.; Pérez Sestelo, J.; Sarandeses, L. A. J. Org. Chem. 2004, 69, 8136.  
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oro alquenílico, preparado por carboauración de un alquino, con bromuro de alilo bajo 
catálisis de paladio.172 Más recientemente, el Profesor Hashmi publicó la reacción de un 
organometálico de oro alquenílico con yoduro de alilo bajo catálisis de PdCl2(dppf), 
señalando que la reacción sobre otros electrófilos alílicos como el bromuro de alilo y 
cinamilo, o el acetato de cinamilo, no tiene lugar de manera eficiente (Esquema 109).201  
Esquema 109. Reacción de sustitución alílica con organometálicos de oro(I). 
 
Teniendo en cuenta los escasos precedentes sobre la reactividad de 
organometálicos de oro(I) con electrófilos alílicos en la reacción de acoplamiento 
cruzado catalizada por paladio, y la experiencia del grupo en la reacción de sustitución 
alílica de organometálicos de indio catalizada por paladio y cobre, nos propusimos 
realizar un estudio general utilizando organometálicos de oro(I) de diferente naturaleza y 
sustratos alílicos variados.  
Nuestro trabajo de investigación comenzó con el estudio de la reacción de 
fenil(trifenilfosfina)oro (119a) con bromuro de cinamilo (131, Tabla 13). Inicialmente 
observamos que cuando se mezcla 119a (1.1 equiv.) con 131 (1.0 equiv.) en THF y en 
ausencia de catalizador se forma, tras 14 horas a temperatura ambiente, el producto de 
α-sustitución 132a en un rendimiento del 15% (Tabla 13, entrada 1). La utilización de 
mayores cantidades del organometálico de oro o el aumento de la temperatura hasta  
80 ºC no produjo un incremento en el rendimiento de la reacción (Tabla 13, entrada 2), 
observándose la formación de bifenilo como producto mayoritario. 
A continuación nos planteamos estudiar la reacción de sustitución alílica bajo 
catálisis de paladio. De este modo, cuando realizamos la reacción del organometálico de 
oro(I) arílico 119a (1.1 equiv.) con bromuro de cinamilo (131, 1.0 equiv.) en THF y con 
el complejo de paladio(II) Pd(PPh3)2Cl2 (5 mol%) a temperatura ambiente, observamos 
la formación del producto de α-sustitución 132a en un rendimiento del 20% (Tabla 13, 
entrada 3). El mismo resultado se obtuvo cuando la reacción se llevó a cabo a la misma 
temperatura en presencia de un catalizador de paladio(0) como Pd2dba3. Sin  
embargo, cuando la mezcla de reacción se calentó a 80 ºC, en presencia de 5 mol% de 
                                                           
(201) Hashmi, A. S. K.; Döpp, R.; Lothschütz, C.; Rudolph, M.; Riedel, D.; Rominger, F. Adv. Synth. 
Catal. 2010, 352, 1307. 
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Pd(PPh3)2Cl2, el producto de α-sustitución se obtuvo en un rendimiento del 75% (Tabla 
13, entrada 5). De igual forma, la utilización de catalizadores de Pd(0) como Pd2dba3 o 
Pd(PPh3)4 permitió llevar a cabo la reacción de sustitución en rendimientos del mismo 
orden (78-80%, Tabla 13, entradas 6 y 7). El análisis del crudo de reacción mediante 
RMN-1H mostró que la reacción procede con elevada regioselectividad (no se detectó 
en ningún caso el producto de sustitución en la posición γ) y con retención de la 
configuración del doble enlace. 
Tabla 13. Reacción de acoplamiento cruzado de fenil(trifenilfosfina)oro (119a) con 
bromuro de cinamilo. 
 
Una vez optimizadas las condiciones de reacción, estudiamos la influencia del 
grupo saliente en el electrófilo utilizando otros derivados de cinamilo como el cloruro 
133 y el acetato 134 (Tabla 14). En ambos casos, la reacción del organometálico de oro 
arílico 119a a 80 ºC bajo catálisis de Pd(PPh3)2Cl2 (5 mol%) procedió de forma regio- y 
estereoselectiva, conduciendo al producto de acoplamiento 132a en buenos 
rendimientos (83-84%, Tabla 14, entradas 2 y 5). Tal y como se observó en la reacción 
con bromuro de cinamilo, la utilización de un complejo de paladio(0) como Pd2dba3 (5 
mol%) proporcionó el mismo producto de α-sustitución en rendimientos similares para 
los dos electrófilos (77-84%, Tabla 14, entradas 3 y 6). 
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Tabla 14. Reacción de acoplamiento cruzado de fenil(trifenilfosfina)oro (119a) con 
cloruro y acetato de cinamilo. 
 
A continuación estudiamos la reactividad de organometálicos de oro(I) de 
diferente naturaleza, para lo que se escogió como sustrato modelo el bromuro de 
cinamilo (131) y como reactivos organometálicos los ensayados en los anteriores 
capítulos en la reacción de acoplamiento cruzado. Inicialmente probamos la posibilidad 
de transferir grupos alquino mediante la reacción del feniletinil(trifenilfosfina)oro (119b). 
Desafortunadamente, el tratamiento de 119b (1.1 equiv.) con bromuro de cinamilo (131, 
1.0 equiv.) bajo catálisis de Pd(PPh3)2Cl2 (5 mol%), a 80 ºC durante toda la noche, no 
proporcionó el producto deseado, y sólo se observó la formación del diíno resultante de 
la dimerización del reactivo organometálico. La utilización de Pd2dba3 como catalizador, 
o el empleo del cloruro y el acetato como electrófilos, no modificó este resultado. Esta 
reactividad contrasta con la elevada eficiencia exhibida por el organometálico 119b en la 
reacción de acoplamiento cruzado con los sustratos arílicos, bencílicos, alquenílicos y 
benzoílicos, lo que sugiere que en este caso la etapa determinante de la reacción puede 
ser la eliminación reductora del complejo alílico de paladio intermedio. 
También estudiamos la reactividad de los organometálicos de oro alquílicos 
empleando el butil(trifenilfosfina)oro (119c). En este caso, la reacción de 119c (1.1 
equiv.) con bromuro de cinamilo (131, 1.0 equiv.) en presencia de 5 mol% de 
Pd(PPh3)2Cl2 bajo las condiciones de reacción inicialmente desarrolladas, condujo al 
producto de homoacoplamiento del electrófilo (135) en un rendimiento del 76% 
(Esquema 110). Este resultado recuerda a lo observado en la reacción del 
organometálico butílico con 4-yodotolueno, lo que nos lleva a proponer un mecanismo 
de reacción similar. En este caso, la especie radicalaria derivada del sustrato 131 puede 
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isomerizar generándose un γ-radical estabilizado por el anillo aromático, que 
reaccionaría con la especie α proporcionando el producto de α,γ’-dimerización.202 
Esquema 110. Reacción de butil(trifenilfosfina)oro (119c) con bromuro de 
cinamilo. 
 
De la misma manera también estudiamos la participación de los organometálicos 
de oro(I) alquenílicos en la reacción de sustitución alílica. En este caso, y siguiendo las 
condiciones de reacción previamente establecidas, la reacción de (E)-1-heptenil(trifenil-
fosfina)oro (119d, 1.1.equiv., E/Z 81:19) con bromuro de cinamilo (131, 1.0 equiv.) bajo 
catálisis de paladio, dio lugar al 1,4-dieno 132d de forma regioselectiva en un 
rendimiento del 87% con retención de configuración en los dos dobles enlaces (4E/4Z 
82:18, Esquema 111).203 
Esquema 111. Reacción de (E)-1-heptenil(trifenilfosfina)oro (119d) con bromuro 
de cinamilo. 
 
Ante estos resultados, podemos afirmar que los organometálicos de oro(I) arílicos 
y alquenílicos reaccionan regioselectivamente bajo catálisis de paladio a 80 ºC con 
sustratos alílicos en buenos rendimientos. Esta observación nos llevó a explorar la 
versatilidad de la transformación, para lo que se prepararon diferentes organometálicos 
de oro sustituídos con grupos aromáticos y olefínicos siguiendo el procedimiento 
experimental desarrollado.177  
De este modo, se llevó a cabo la preparación y caracterización de organometálicos 
arílicos sustituídos con grupos dadores y aceptores de carga. En primer lugar se abordó 
la síntesis del derivado arílico sustituído en la posición orto con un grupo metoxilo. El 
tratamiento de una disolución de Ph3PAuCl (1.0 equiv.) en THF a −20 ºC con el 
                                                           
(202) (a) Barrero, A. F.; Herrador, M. M.; Quílez del Moral, J. F.; Arteaga, P.; Arteaga, J. F.; Piedra, M.; 
Sánchez, E. M. Org. Lett. 2005, 7, 2301. (b) Barrero, A. F.; Herrador, M. M.; Quílez del Moral, J. F.; 
Arteaga, P.; Arteaga, J. F.; Diéguez, H. F.; Sánchez, E. M. J. Org. Chem. 2007, 72, 2988. 
(203) La relación E/Z fue medida por RMN-1H.  
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bromuro de (2-metoxifenil)magnesio comercial (1.2 equiv.) dio lugar, tras una hora a 
temperatura ambiente, al organometálico 119e en un rendimiento del 81% (Esquema 
112). Este compuesto se aisló como un sólido blanco (p.f. = 140-142 ºC) y se identificó 
mediante las señales de RMN-1H del grupo metoxilo (δH 3.65 ppm) y de los hidrógenos 
aromáticos (δH 6.89-8.09 ppm). Además, el espectro de RMN-31P mostró un singlete a  
δ 44.25 ppm y el espectro de masas (IE) el pico del ión molecular a m/z 566. 
Esquema 112. Síntesis de 2-metoxifenil(trifenilfosfina)oro (119e). 
 
Posteriormente nos planteamos la preparación del organometálico arílico 
sustituído en la posición para con un grupo trifluorometilo. En este caso se partió del 
derivado bromado (1.2 equiv.) que, previo intercambio halógeno-metal por reacción con 
n-BuLi (1.2 equiv.) a −78 ºC, se añadió sobre una disolución de Ph3PAuCl (1.0 equiv.) 
en THF a −20 ºC, proporcionando el 4-trifluorometilfenil(trifenilfosfina)oro (119f) 
como un sólido marrón en un rendimiento del 79% (p.f. = 155-157 ºC, Esquema 113). 
Las señales de RMN de los protones aromáticos (δH 6.91-7.95 ppm) y los carbonos 
arílicos (δC 123.6-178.3 ppm), la señal de RMN-31P (δP 43.62 (s) ppm), y el pico del ión 
molecular en el espectro de masas (IE) a m/z 604, nos permitieron corroborar la 
preparación del compuesto 119f. 172 
Esquema 113. Síntesis de 2-trifluorometilfenil(trifenilfosfina)oro (119f). 
 
Además de los organometálicos arílicos 119e y 119f sustituídos con grupos 
dadores de carga, se propuso la síntesis de un derivado sustituído con un grupo nitro, 
que retira densidad electrónica, en la posición meta. Para ello se partió del 
correspondiente ácido borónico comercial, por lo que el método de síntesis fue 
ligeramente diferente. Así, el tratamiento de una disolución del ácido 3-nitrofenil-
borónico (2.0 equiv.) en isopropanol con Cs2CO3 (2.0 equiv.) y Ph3PAuCl (1.0 equiv.) a 
50 ºC durante 24 horas, dio lugar al 3-nitrofenil(trifenilfosfina)oro (119g) en un 
excelente rendimiento del 91% (Esquema 114). Dicho compuesto se aisló como un 
sólido blanco (p.f. = 170-171 ºC) y se identificó mediante las señales arílicas observadas 
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en los espectros de RMN-1H y 13C (δH 7.41-8.45 ppm; δC 120.5-147.5 ppm), el singlete a 
δ 43.36 ppm del espectro de RMN-31P y el pico del ión molecular a m/z 581 en el 
espectro de masas (IE).204  
Esquema 114. Síntesis de 3-nitrofenil(trifenilfosfina)oro (119g). 
 
También realizamos la preparación de un organometálico de oro(I) heteroarílico. 
Con esta finalidad se escogió el furano como sustrato de partida (1.2 equiv.), que se 
metaló de forma regioselectiva en C-2 con n-BuLi (1.2 equiv.) a baja temperatura. El 
organolítico formado se añadió sobre una disolución de Ph3PAuCl (1.0 equiv.) en THF 
a −20 ºC, y al cabo de una hora a temperatura ambiente se obtuvo el 2-
furil(trifenilfosfina)oro (119h) como un sólido blanco en un rendimiento del 93% (p.f. = 
157-159 ºC, Esquema 115). De nuevo, este organometálico se identificó por RMN (δH 
6.68-7.90 ppm; δC 108.4-144.2 ppm; δP 43.90 (s) ppm) y por espectrometría de masas 
(IE, m/z 526). 205 
Esquema 115. Síntesis de 2-furil(trifenilfosfina)oro (119h). 
 
El hecho de que los organometálicos de oro arílicos y alquenílicos reaccionan de 
forma efectiva con sustratos alílicos, también nos llevó a la preparación de otros 
organometálicos alquenílicos. Así, se preparó el etenil(trifenilfosfina)oro (119i) a partir 
de bromuro de vinilmagnesio (1.2 equiv.) y el complejo de trifenilfosfinaoro (1.0 equiv., 
Esquema 116).  El organometálico de oro vinílico 119i se obtuvo en un rendimiento del 
90% como un sólido blanco estable (p.f. = 124-125 ºC) que se identificó mediante la 
realización del espectro de RMN-1H, en el que se observan las señales a δ 5.49-5.57 y  
δ 6.00-6.97 ppm para los hidrógenos del doble enlace. Además, el espectro de RMN-31P 
mostró un solo singlete a δ 45.09 ppm, mientras que en el espectro de masas (IE) se 
detectó el pico correspondiente al ión molecular a m/z 486.172 
 
                                                           
(204) Hashmi, A. S. K.; Ramamurthi, T. D.; Rominger, F. J. Organomet. Chem. 2009, 694, 592.  
(205) Porter, H. A.; Schier, A.; Schmisbaur, H. Organometallics 2003, 22, 4922.  
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Esquema 116. Síntesis de etenil(trifenilfosfina)oro (119i). 
 
Alternativamente se preparó otro organometálico alquenílico estereodefinido 
derivado de β-bromoestireno (E/Z 90:10) mediante intercambio halógeno-metal con  
t-BuLi a baja temperatura, seguido de la adición sobre una disolución de Ph3PAuCl en 
THF a −20 ºC. El organometálico de oro(I), (E)-feniletenil(trifenilfosfina)oro (119j), se 
obtuvo en un rendimiento del 95% con retención de configuración en el doble enlace 
(E/Z 92:8, Esquema 117). Este organometálico se aisló como un sólido marrón (p.f. = 
144-146 ºC) y se identificó por RMN-1H, donde se observan las señales de los dos 
hidrógenos alquenílicos a δ 7.51 y 8.49 ppm como dos dobletes. En el espectro de 
RMN-31P se detectó un singlete a δ 45.21 ppm y en el espectro de masas (IE) se observó 
el pico del ión molecular a m/z 562.204  
Esquema 117. Síntesis de (E)-feniletenil(trifenilfosfina)oro (119j). 
 
Una vez preparados los organometálicos 119e-j, se estudió su reactividad en la 
reacción de acoplamiento cruzado con el bromuro de cinamilo (131). La reacción de  
2-metoxifenil(trifenilfosfina)oro (119e, 1.1 equiv.) con 131 (1.0 equiv.) en presencia de  
5 mol% de Pd(PPh3)2Cl2 dio lugar, al cabo de 14 horas a 80 ºC, al producto de  
α-sustitución 132e en un excelente rendimiento del 93% con retención de configuración 
en el doble enlace (Tabla 15, entrada 1). De igual modo, la reacción del derivado arílico 
sustituído en la posición para 119f con 131 bajo catálisis de paladio proporcionó, en este 
caso, el producto de acoplamiento 132f de forma regio- y estereoselectiva en un 76% de 
rendimiento (Tabla 15, entrada 2). Por otra parte, cuando el organometálico arílico 119g, 
sustituído con un grupo nitro en posición meta, se hizo reaccionar con bromuro de 
cinamilo bajo las mismas condiciones de reacción, se obtuvo el producto de  
α-sustitución 132g en un rendimiento del 83% como un único producto por RMN 
(Tabla 15, entrada 3). 
Análogamente también ensayamos la reactividad del organometálico de oro 
heteroarílico. Así, la reacción de 2-furil(trifenilfosfina)oro (119h, 1.1 equiv.) con 131 (1.0 
equiv.) en presencia de 5 mol% Pd(PPh3)2Cl2 como catalizador proporcionó, tras 
 Organometálicos de oro(I) en reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por paladio  
 
154 
 
agitación a 80 ºC durante toda la noche, el furano sustituído 132h en un rendimiento 
moderado del 56% sin isomerización del doble enlace alílico (Tabla 15, entrada 4). 
Tabla 15. Reacción de acoplamiento cruzado de organometálicos de oro(I) con 
bromuro de cinamilo. 
 
Estos experimentos nos permitieron demostrar que la reacción de acoplamiento 
cruzado con electrófilos alílicos se puede llevar a cabo de forma eficiente empleando 
organometálicos de oro arílicos orto-, meta- y para- sustituídos con grupos aceptores y 
dadores de carga. Además, la reacción de sustitución alílica con compuestos 
heteroarílicos de oro proporciona los correspondientes derivados alílicos en 
rendimientos moderados. 
A continuación estudiamos la reacción de acoplamiento de bromuro de cinamilo 
con los dos nuevos derivados alquenílicos preparados. En primer lugar, la reacción de 
etenil(trifenilfosfina)oro 119i (1.1 equiv.) con 131 (1.1 equiv.), siguiendo las condiciones 
de reacción anteriormente desarrolladas, proporcionó el dieno 132i en un 75% de 
rendimiento como único producto de reacción sin isomerización del doble enlace por 
RMN (Tabla 15, entrada 5). De igual forma, cuando se llevó a cabo la reacción de 
acoplamiento cruzado con el organometálico 119j derivado del estireno, el producto de 
acoplamiento cruzado 132j se obtuvo en un rendimiento del 90% de forma 
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estereoespecífica, con retención de configuración en los dobles enlaces del electrófilo y 
del reactivo organometálico (4E/4Z 91:9, Tabla 15, entrada 6).  
Tras llevar a cabo con éxito la reacción de acoplamiento cruzado de los 
organometálicos de oro arílicos y alquenílicos con bromuro de cinamilo, decidimos 
estudiar la reactividad de electrófilos alifáticos como el bromuro de geranilo 136, 
compuesto comúnmente utilizado en este tipo de reacciones catalíticas, con la intención 
de aumentar el campo de aplicación de esta metodología. Inicialmente se aplicaron las 
mismas condiciones de reacción desarrolladas para el bromuro de cinamilo, observando 
que el tratamiento de 136 (1.0 equiv.) con fenil(trifenilfosfina)oro (119a, 1.1 equiv.) en 
presencia de 5 mol% de Pd(PPh3)2Cl2 proporcionaba el producto de α-sustitución 139a 
en un rendimiento del 60% (Tabla 16, entrada 1). El uso de diferentes catalizadores 
[Pd2dba3 o Pd(PPh3)4] o un incremento de la temperatura no mejoraron el rendimiento 
de la reacción, apreciándose la formación de bifenilo como consecuencia de la 
dimerización oxidante del organometálico de oro. 
Tabla 16. Reacción de acoplamiento cruzado de fenil(trifenilfosfina)oro (119a) con 
bromuro, cloruro y acetato de geranilo. 
 
Por otra parte, la sustitución del bromuro de geranilo por el cloruro y el acetato 
no conllevó ningún cambio considerable en la eficiencia de la transformación, 
obteniendo el mismo producto de reacción en rendimientos moderados (50-52%, Tabla 
16, entradas 2 y 3). A pesar de que no fuimos capaces de aislar ningún producto de 
reacción secundario, creemos que la olefina adicional presente en los derivados de 
geranilo, junto con la generación de cantidades estequiométricas de Ph3PAuBr durante 
la reacción de acoplamiento cruzado, puede inducir una transformación indeseada. 
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Tras este primer resultado se estudió la reacción de acoplamiento cruzado con los 
organometálicos arílicos y alquenílicos anteriormente ensayados, para lo que se eligió 
como sustrato modelo el bromuro de geranilo (Tabla 17). 
Tabla 17. Reacción de acoplamiento cruzado de organometálicos de oro(I) con 
bromuro de geranilo. 
 
En este caso, la reacción del derivado arílico 119e (1.1.equiv.) con 136 (1.0 equiv.) 
en presencia de 5 mol% del catalizador de paladio dio lugar, después de toda la noche 
con agitación a 80 ºC, al producto de α-sustitución 139e de forma regioselectiva en un 
rendimiento del 51% (Tabla 17, entrada 1). La reacción del bromuro de geranilo con  
4-trifluorometilfenil(trifenilfosfina)oro (119f) bajo las mismas condiciones de reacción 
proporcionó 139f en un rendimiento similar del 45%, mientras que el tratamiento con el 
derivado sustituido con el gripo nitro condujo al producto 139g en un 40% de 
rendimiento (Tabla 17, entradas 2 y 3). El grupo furilo también se transfirió sobre el 
sustrato alifático, ya que la reacción entre el 2-furil(trifenilfosfina)oro (119h, 1.1 equiv.) y 
el bromuro de geranilo (136, 1.0 equiv.) bajo catálisis de paladio a 80 ºC, durante 14 
horas, dio lugar al derivado furánico 139h como un único regioisómero por RMN (40%, 
Tabla 17, entrada 4). 
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Sorprendentemente, la reactividad del (E)-1-heptenil(trifenilfosfina)oro con este 
electrófilo alílico fue superior. Así, el tratamiento de 136 con el compuesto alquenílico 
estereodefinido 119d siguiendo las condiciones de reacción anteriormente descritas, 
proporcionó el (E,E)-1,4-dieno 139d en un excelente rendimiento del 89% con 
retención de configuración tanto en el doble enlace del organometálico como del 
bromuro de geranilo (E/Z 84:16, Tabla 17, entrada 5). En cambio, la reacción del 
fosfano derivado del bromoestireno 119j tuvo lugar en un rendimiento similar al de los 
derivados arílicos, obteniendo el producto de α-sustitución 139j de forma regio- y 
estereoselectiva (54%, E/Z 92:8, Tabla 17, entrada 6). 
Una vez demostrada la participación de los organometálicos de oro arílicos y 
alquenílicos en la reacción de acoplamiento cruzado con los derivados de cinamilo y 
geranilo, nos centramos en estudiar el mecanismo y el curso estereoquímico de esta 
transformación. En general, la reacción sustitución alílica de nucleófilos blandos con 
electrófilos alílicos quirales tiene lugar con retención de configuración, mientras que la 
reacción catalizada por paladio con nucleófilos organometálicos procede con inversión 
total en el estereocentro (Esquema 118).206 
Esquema 118. Estereoquímica en la reacción de sustitución alílica. 
 
Para estudiar el mecanismo en las reacciones de sustitución alílica con 
organometálicos de oro elegimos la reacción del organometálico arílico 119a con el 
acetato secundario enantioméricamente puro 140 (>99% ee).207 De esta forma, el 
tratamiento de (R)-(E)-140 (1.0 equiv.) con una disolución de fenil(trifenilfosfina)oro 
(119a, 1.1 equiv.) en presencia de 5 mol% de Pd2dba3 proporcionó, tras toda la noche 
                                                           
(206) Heumann, A. En Transition Metals for Organic Synthesis; Beller, M., Bolm, C., Eds.; Wiley-VCH: 
Weinheim, 1998; Cap. 2.15, p 251.  
(207) El (2R,3E)-4-fenil-3-buten-2-ol precursor del acetato (R)-(E)-140 se preparó mediante resolución 
cinética de Sharpless: Gao, Y.; Hanson, R. M.; Klunder, J. M.; Ko, S. Y.; Masamune, H.; Sharpless, 
K. B. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 5765.  
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con agitación a reflujo, el producto de α-sustitución (S)-(E)-141a en un 83% de 
rendimiento (Esquema 119). La medida de la rotación óptica y un análisis por HPLC 
nos permitió determinar que la reacción procede con inversión de configuración, 
obteniendo el producto de acoplamiento 141 con configuración S en el centro 
estereogénico.208 
Esquema 119. Reacción de acoplamiento cruzado de fenil(trifenilfosfina)oro (119a) 
con el acetato enantioméricamente puro (R)-(E)-140. 
 
Este resultado se corresponde con el mecanismo general propuesto para las 
reacciones de sustitución alílica catalizadas por paladio con compuestos 
organometálicos, en las que en primer lugar se lleva a cabo la adición oxidante del 
catalizador sobre el sustrato alílico con inversión de configuración, seguida de la etapa 
de transmetalación y eliminación reductora con retención, para dar lugar al producto de 
α-sustitución con inversión global en el estereocentro (Esquema 120). Además del 
análisis mecanístico, este experimento demuestra la eficiencia de la reacción de 
acoplamiento cruzado de organometálicos de oro(I) con acetatos alílicos secundarios. 
Esquema 120. Ciclo catalítico para la reacción de 119a con el acetato (R)-(E)-140. 
 
En resumen, los organometálicos de oro arílicos y alquenílicos reaccionan de 
forma regio- y estereoselectiva con electrófilos alílicos como los derivados de cinamilo y 
geranilo. La reacción tiene lugar a 80 ºC en rendimientos de buenos a moderados, 
                                                           
(208) (a) Schwink, L.; Knochel, P. Chem. Eur. J. 1998, 4, 950. (b) Norinder, J.; Bogár, K.; Kanupp, L.; 
Bäckvall, J.-E. Org. Lett. 2007, 9, 5095. 
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proporcionando los productos de α-sustitución con retención de configuración en el 
doble enlace. Estos resultados sugieren la posibilidad de utilizar los intermedios arílicos 
y alquenílicos generados en procesos catalizados por complejos de oro, en reacciones de 
sustitución alílica. 
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5.1. Síntesis enantioselectiva de neomarinona. 
 
En el primer capítulo de esta tesis doctoral se ha completado la síntesis del 
producto natural biológicamente activo (+)-neomarinona mediante la aplicación de una 
estrategia sintética concisa, convergente y enantioselectiva, utilizando como sustratos de 
partida los compuestos comerciales enantioméricamente puros (R)-lactato de metilo y 
(R)-3-metilciclohexanona. Este trabajo de investigación ha permitido confirmar de 
forma inequívoca la estereoquímica relativa y absoluta de neomarinona. 
 
Como etapas clave en la síntesis de neomarinona podemos destacar: (a) síntesis 
enantioselectiva del yoduro portador de la cadena lateral de naturaleza terpénica; 
(b) generación del centro estereogénico cuaternario presente en el anillo de furano 
mediante reacción de adición conjugada diastereoselectiva; (c) construcción del 
esqueleto naftofuránico empleando una reacción de Diels-Alder regioselectiva entre un 
1,3-bis(trimetilsililoxi)-1,3-dieno y una bromoquinona.  
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5.2. Síntesis de fumaquinona. 
 
En esta memoria también se ha descrito por primera vez la síntesis de 
fumaquinona, un producto natural con actividad antibiótica. Para ello se ha utilizado una 
estrategia sintética versátil de tres etapas a partir de un sustrato comercial sencillo como 
el acetilacetato de etilo. Esta síntesis nos ha permitido confirmar la estructura propuesta 
para este producto natural, así como preparar un derivado funcionalizado en la posición 
C-6 con la cadena lateral de furaquinocina C, un miembro del pequeño grupo de 
compuestos de naturaleza terpénica al que pertenece fumaquinona. 
 
Las transformaciones más señaladas en la síntesis de este producto natural fueron: 
(a) síntesis de un intermedio portador de la cadena isoprénica de fumaquinona a través 
de una reacción de C-alquilación de compuestos 1,3-dicarbonílicos; (b) construcción del 
esqueleto de naftoquinona mediante una reacción de Diels-Alder regioselectiva entre un 
1-alcoxi-2-alquil-1,3-bis(trimetilsililoxi)-1,3-dieno y una bromoquinona.  
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5.3. Síntesis enantioselectiva de barrenazinas. 
 
 La síntesis de barrenazinas A y B se ha llevado a cabo mediante el desarrollo de 
una estrategia enantioselectiva versátil a partir de un sustrato comercial sencillo como el 
1,4-butanodiol, de forma que la cadena lateral presente en dichos productos naturales se 
construyó en las últimas etapas de la misma.  
 
Las etapas más destacadas en la síntesis de barrenazinas consistieron en: 
(a) generación del centro estereogénico mediante reacción de alilación enantioselectiva 
de Brown seguida de reacción de metátesis para la construcción del anillo de 
tetrahidropiridina; (b) síntesis de una 4-azidopiperidin-5-ona convenientemente 
funcionalizada mediante epoxidación estereoselectiva y apertura regioselectiva del 
epóxido formado; (c) construcción del esqueleto tricíclico de barrenazinas mediante 
reacción de dimerización de una α-aminocetona; (d) incorporación de la cadena lateral 
de ambos miembros de la familia a través de una reacción de acoplamiento cruzado 
catalizada por cobre de los correspondientes reactivos de Grignard. 
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5.4. Organometálicos de oro(I) en reacciones de acoplamiento cruzado 
catalizadas por paladio. 
 
En esta tesis doctoral se ha estudiado la reactividad de organometálicos de oro(I) 
arílicos, alquinílicos, alquenílicos y alquílicos, compuestos estables al aire preparados a 
partir de los organolíticos, reactivos de Grignard o ácidos borónicos correspondientes, 
en reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por paladio con electrófilos 
orgánicos de diferente naturaleza. 
 
La reacción de los organometálicos de oro(I) preparados con halogenuros y 
triflatos arílicos, β-bromoestireno, bromuro de bencilo y cloruro de benzoílo, tiene lugar 
a temperatura ambiente en cortos tiempos de reacción para dar lugar a los 
correspondientes productos de acoplamiento cruzado en buenos rendimientos. Las 
principales características de esta transformación son la estabilidad de los compuestos 
orgánicos de oro, la posibilidad de usarlos aislados o preparados in situ, así como la 
eficiencia en la transferencia de los grupos fenilo y etinilo. 
Por otra parte, en este trabajo de investigación se ha demostrado que los 
organometálicos de oro(I) arílicos y alquenílicos reaccionan de forma regio- y 
estereoselectiva con electrófilos alílicos como los derivados de cinamilo y geranilo 
(bromuro, cloruro y acetato). Esta reacción procede a 80 ºC bajo catálisis de paladio, 
proporcionando los productos de α-sustitución con retención de configuración en el 
doble enlace, en rendimientos de buenos a moderados. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Parte 
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6.1. MÉTODOS GENERALES. 
 
Las reacciones en disolventes apróticos se realizaron bajo atmósfera de argón 
seco. Los disolventes utilizados se purificaron y secaron según los procedimientos 
descritos1 y se destilaron inmediatamente antes de su uso por calentamiento a reflujo en 
atmósfera de argón sobre un agente desecante adecuado. Los agentes desecantes 
utilizados fueron: Na/benzofenona para THF y Et2O; Na para tolueno; y CaH2 para 
CH2Cl2, TMSCl, Et3N e i-Pr2NH. 
Las disoluciones de diisopropilamiduro de litio (LDA) se prepararon 
inmediatamente antes de su uso, mediante la adición de i-Pr2NH (1.0 equiv.) sobre una 
disolución de n-BuLi en hexanos (Aldrich, 2.50 M, 1.0 equiv) a la temperatura indicada 
en cada caso, y posterior dilución con THF.2 
Salvo indicación contraria, los demás reactivos y disolventes son comerciales y se 
utilizaron sin purificación previa. 
Las reacciones a baja temperatura se realizaron empleando baños de N2 líquido 
con un disolvente apropiado o bien empleando una sonda de refrigeración Crycool-
Inmersion Cooler CC-100 II de Neslab, mientras que para las reacciones a 0 ºC se 
utilizaron baños de agua-hielo.  
La cromatografía en columna se realizó, a menos que se indique lo contrario, 
según las indicaciones de Still utilizando gel de sílice Merck 60 (230-400 mesh) 3 Para la 
cromatografía en capa fina (c.c.f.) se utilizó gel de sílice Merck 60 F254, visualizando las 
manchas bajo luz UV (254 nm) o por revelado al calor tras la inmersión de la capa fina 
en una disolución de ácido fosfomolíbdico [6.05 g H3[P(Mo3O10)4]●H2O en EtOH (100 
mL, 95%)] o de p-anisaldehído [(4.2 mL) en AcOH (3.75 mL, conc.), EtOH (338 mL, 
95%) y H2SO4 (12.5 mL, conc.)].4 Por otra parte, las destilaciones a vacío se llevaron a 
cabo en un horno de bolas Büchi GKR-51.  
Los espectros de RMN se realizaron en los Servizos de Apoio á Investigación de 
la Universidade da Coruña (SAI), y se registraron en un espectrómetro Bruker Avance 
300 (300 MHz para 1H y 75 MHz para 13C) o en un Bruker Avance 500 (500 MHz para 
1H y 125 MHz para 13C). Salvo indicación contraria, se empleó CDCl3 como disolvente y 
                                                           
(1)  Purification of Laboratory Chemicals, Perrin, D. D., Armarego, W. L. F., Eds.; Pergamon Press; 
Oxford, 1988. 
(2) Vedejs, E.; Engler, D. A.; Teschow, J. E. J. Org. Chem. 1978, 43, 188.  
(3)  Still, W. C.; Hahn, M.;  Mitra, A. J. Org. Chem. 1978, 43, 2923.  
(4) Harwood, L. M.; Moody, C. J.; Percy, J. M. Experimental Organic Chemistry; Blackwell Science; 
Oxford, 1999; p. 170.
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como referencia interna las trazas de CHCl3 que contiene el disolvente. Los 
desplazamientos químicos (δ) están expresados en ppm, y las constantes de 
acoplamiento (J) en hercios (Hz).  
Por otra parte, los espectros de masas, tanto de baja como de alta resolución, se 
realizaron en el SAI en un espectrómetro de sector magnético Thermo MAT95XP y en 
un espectrómetro de analizador cuadrupolar Termo TraceMS, así como los espectros de 
IR que se realizaron en un espectrómetro Bruker Vector 22. Las rotaciones ópticas se 
midieron en un polarímetro digital Jasco DIP-1000, con lámpara y filtro de Na (589 
nm), con una celda de 100 nm y realizando integrales de 20 segundos en 3 ciclos con un 
intervalo de 30 segundos. Los puntos de fusión se midieron en un aparato Stuart 
Scientific SMP3 de Bibby y no están corregidos, mientras que los espectros de UV 
fueron registrados con un espectrómetro Perkin Elmer Lambda 900. 
Los experimentos de cromatografía líquida de alta resolución (HPLC) se llevaron 
a cabo en un equipo Agilent 1200 Series con detector de diodo array, empleando una 
columna Zorbax RX-Sil 4.6 x 150 mm (5 μm) o una columna Daicel CHIRALCEL 
OD-H 4.6 x 250 mm. En el caso de neomarinona se utilizó como eluyente una mezcla  
i-PrOH/hexano (2:98) con un flujo de 1 mL/min, mientras que los experimentos con 
los productos de acoplamiento cruzado se llevaron a cabo en hexanos a un flujo de 0.5 y 
1.0 mL/min. Los experimentos de difracción de rayos X se realizaron a baja 
temperatura (100 K) en un difractómetro Bruker X8 APEXII con tubo de molibdeno, 
fuente de foco fino y monocromador de grafito. 
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6.2. SÍNTESIS ENANTIOSELECTIVA DE NEOMARINONA. 
 
6.2.1. (2R)-2-(t-Butildimetilsililoxi)propanal (24).5 
 
 
 
 
Siguiendo el procedimiento experimental descrito en la bibliografía,5 sobre una 
disolución de (R)-(+)-lactato de metilo (3.49 g, 33.50 mmol) en DMF (70 mL) a 0 °C se 
añadió TBSCl (5.55 g, 36.8 mmol) e imidazol (3.42 g, 50.25 mmol) y se agitó a 
temperatura ambiente. Después de 12 horas se enfrió de nuevo a 0 °C y la reacción se 
detuvo por adición de una disolución acuosa de HCl (0.5 M, 60 mL). La mezcla de 
reacción se extrajo con Et2O (3 x 100 mL), se lavó con NaHCO3 (dis. sat., 200 mL) y 
NaCl (dis. sat., 200 mL). El extracto orgánico resultante se secó (MgSO4 anhidro), filtró 
y concentró a vacío, obteniendo un residuo que se usó en la siguiente etapa sin purificar. 
 Sobre una disolución del crudo de reacción anterior (23, 3g, 13.74 mmol) en 
Et2O (30 mL) a −78 °C se añadió DIBAL-H (16.5 mL, 1M en hexano, 16.49 mmol) y se 
agitó durante 30 minutos. Al cabo de ese tiempo se añadió una disolución saturada de 
tartrato sódico y potásico tetrahidratado (10 mL) y se agitó durante 2 horas más a 
temperatura ambiente. La mezcla de reacción se extrajo con Et2O (3 x 30 mL) y la fase 
orgánica obtenida se secó (MgSO4 anhidro), filtró y el disolvente se eliminó a presión 
reducida, obteniendo 2.04 g del aldehído 24 (10.83 mmol, 79% global) como un aceite 
amarillo. 
                                                           
(5) Marshall, J. A.; Xie, S. J. Org. Chem. 1995, 60, 7230.  
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6.2.2. (4R)-2-Acetil-4-(t-butildimetilsililoxi)-2-pentenoato de etilo (25). 
 
 
 
 
Sobre una disolución de TiCl4 (4.09 mL, 37.18 mmol) en CCl4 (5 mL) a −78 °C se 
añadió sucesivamente una disolución del aldehído 24 (1.75 g, 9.29 mmol) en THF (10 
mL) vía cánula, acetilacetato de etilo (2.37 mL, 18.59 mmol) y piridina (1.46 mL, 27.89 
mmol). Después de 12 horas, la mezcla de reacción se vertió sobre hielo picado y se 
extrajo con Et2O (2 x 150 mL). El extracto orgánico se lavó sucesivamente con NaCl 
(dis. sat., 200 mL), NaHCO3 (dis. sat., 200 mL) y NaCl (dis. sat., 200 mL), se secó 
(MgSO4 anhidro), filtró y el disolvente se eliminó a presión reducida. El crudo de 
reacción se purificó por cromatografía en columna de gel de sílice (5% 
AcOEt/hexanos), obteniendo 2.01 g (6.69mmol, 72%, Z/E 75:25) del compuesto 
dicarbonílico 25 como un aceite amarillo. 
(Z-25): RMN-1H (300 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 0.05 (s, 3H), 0.06 (s, 3H), 0.88 (s, 
9H), 1.30 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 1.34 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 2.34 (s, 3H), 4.32 (dc, J = 6.7, 1.5 
Hz, 2H), 4.69 (m, 1H), 6.71 (d, J = 8.3 Hz, 1H) ppm; RMN-13C (75 MHz, CDCl3, 25 
ºC): δ −4.9 (CH3), −4.7 (CH3), 14.1 (CH3), 18.1 (C), 23.5 (CH3), 25.7 (3 x CH3), 26.9 
(CH3), 61.3 (CH2), 66.4 (CH), 133.7 (C), 150.9 (CH), 165.7 (C), 195.4 (C) ppm; IR 
(ATR): 2955, 2930, 2896, 2857, 1727, 1700, 1629 cm−1; EM (FAB, 3-NBA) m/z (%): 
301 (M+ + H, 72), 255 (M+ − OEt, 25), 243 (100), 169 (M+ − OTBS, 29); EMAR (FAB, 
3-NBA) m/z calculado para C15H29O4Si (M+ + H), 301.1830; encontrado, 301.1831. 
(E-25): RMN-1H (300 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 0.03 (s, 3H), 0.05 (s, 3H), 0.88 (s, 
9H), 1.30 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 1.32 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 2.34 (s, 3H), 4.26 (c, J = 6.7 Hz, 
2H), 4.64 (m, 1H), 6.84 (d, J = 7.8 Hz, 1H) ppm. 
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6.2.3. (4R)-2-Acetil-3-metil-4-(t-butildimetilsililoxi)pentanoato de metilo (26). 
 
 
 
 
Sobre una suspensión de CuI (1.27 g, 6.65 mmol) en Et2O seco (15 mL) a 0 ºC se 
añadió gota a gota una disolución de MeLi (10.8 mL, 1.23 M en Et2O, 13.31 mmol). 
Transcurridos 30 minutos se adicionó lentamente vía cánula una disolución del cetoéster 
25 (1g, 3.33 mmol, Z/E 75:25) en Et2O (8 mL) y la mezcla se agitó durante 15 minutos 
más. A continuación la reacción se detuvo por adición de NH4Cl (dis. sat., 10 mL) y la 
fase acuosa se extrajo con Et2O (3 x 25 mL). El extracto orgánico se lavó con NaCl (dis. 
sat., 50 mL), se secó (MgSO4 anhidro), filtró y el disolvente se eliminó a vacío. El crudo 
obtenido se purificó por cromatografía en columna de gel de sílice (5% 
AcOEt/hexanos), obteniendo 977 mg (3.08 mmol, 94%) de un aceite amarillo que se 
identificó como el cetoéster 26 formado por una mezcla de estereoisómeros en relación 
50:50. 
RMN-1H (300 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 0.01 (s, 3H), 0.03+0.06 (2s, 3H), 0.83+1.06 
(2d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.89+0.90 (2s, 9H), 1.12+1.14 (2d, J = 6.1 Hz, 3H), 1.26+1.28 (2t, 
J = 7.3 Hz, 3H), 2.22+2.24 (2s, 3H), 2.35 (m, 1H), 3.57 (m, 1H), 3.86 (m, 1H), 4.17 (m, 
2H) ppm; RMN-13C (75 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ −5.2, −4.9, −4.2, −4.0, 10.0, 11.4, 14.0, 
14.1, 18.0, 18.1, 20.5, 21.4, 25.8, 25.9, 29.6, 29.7, 39.7, 40.0, 61.1, 61.2, 62.6, 63.4, 68.4, 
69.1, 169.1, 169.3, 203.1, 203.8 ppm; IR (ATR): 3436, 2972, 2927, 2855, 2001, 1778, 
1741 cm−1; EM (FAB, 3-NBA) m/z (%): 317 (M+ + H, 8), 316 (M+, 17), 169 (100); 
EMAR (FAB, 3-NBA) m/z calculado para C16H33O4Si (M+ + H), 317.2148; encontrado, 
317.2157. 
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6.2.4. (5R)-3-Acetildihidro-4,5-dimetil-2(3H)-furanona (10). 
 
 
 
Sobre una disolución del compuesto dicarbonílico 26 (820 mg,  
2.59 mmol) en THF (15 mL) se añadió TBAF●3H2O (2.45 g, 7.78 mmol) y se calentó a 
reflujo durante 2 horas. Una vez enfriada la mezcla de reacción a temperatura ambiente 
se eliminó el disolvente a presión reducida. El residuo resultante se disolvió en CH2Cl2 
(30 mL) y se lavó con NH4Cl (dis. sat., 25 mL). La fase acuosa se extrajo con CH2Cl2 (2 
x 20 mL) y el extracto orgánico combinado se secó (MgSO4 anhidro), filtró y el 
disolvente se eliminó a vacío, obteniéndose un crudo de reacción que se purificó por 
cromatografía de gel de sílice (20% AcOEt/hexanos) para dar 347 mg (2.22 mmol, 
86%) de la lactona 10 como mezcla de estereoisómeros cis/trans 39:61. 
Mayorit.: RMN-1H (300 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 1.05 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.29 (d, 
J = 6.8 Hz, 3H), 2.42 (s, 3H), 3.06 (c, J = 6.8 Hz, 1H), 3.33 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 4.73 (q,  
J = 6.8 Hz, 1H) ppm; RMN-13C (75 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 13.3 (CH3), 15.7 (CH3), 29.7 
(CH3), 34.9 (CH), 61.0 (CH), 78.7 (CH), 171.8 (C), 200.2 (C) ppm; IR (ATR): 2977, 
2931, 1760, 1714, 1651 cm−1; EM (FAB, 3-NBA) m/z (%): 157 (M+ + H, 23), 156 (M+, 
17), 154 (100); EMAR (FAB, 3-NBA) m/z calculado para C8H13O3 (M+ + H), 157.0865; 
encontrado, 157.0858. 
Minorit.: RMN-1H (300 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 1.12 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 1.43 (d, 
J = 6.3 Hz, 3H), 2.45 (s, 3H), 2.59 (m, 1H), 3.37 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 4.11 (m, 1H) ppm. 
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6.2.5. (5R)-3-Acetil-4,5-dimetil-3-fenilselenil-2(3H)-furanona (27). 
 
 
 
 
Una disolución de la lactona 10 (200 mg, 1.28 mmol) en THF (4 mL) se añadió vía 
cánula sobre una suspensión de NaH (470 mg, 1.92 mmol) en THF (10 mL) a 0 ºC, y se 
agitó durante 10 minutos a 0 °C y una hora a temperatura ambiente. A continuación la 
mezcla de reacción se enfrió a −78 ºC y se adicionó lentamente vía cánula una 
disolución de PhSeCl (295 mg, 1.54 mmol) en THF (5 mL). Después de una hora a baja 
temperatura, la reacción se detuvo por adición de unas gotas de NH4Cl (dis. sat.) y el 
disolvente se eliminó a presión reducida. El residuo resultante se diluyó con Et2O (20 
mL), la fase etérea se lavó con NaHCO3 (dis. sat., 20 mL) y la fase acuosa se extrajo con 
Et2O (3 x 20 mL). El extracto orgánico combinado se secó (MgSO4 anhidro), filtró y el 
disolvente se eliminó a vacío, obteniendo un crudo de reacción que se purificó por 
cromatografía en columna de gel de sílice (10% AcOEt/hexanos) para dar 375 mg (1.20 
mmol, 94%) de 27 como mezcla de diastereoisómeros. 
Mayorit.: RMN-1H (300 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 0.95 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 1.37 (d, 
J = 6.3 Hz, 3H), 2.42 (s, 3H), 3.13 (m, 1H), 5.11 (m, 1H), 7.29-7.48 (m, 3H), 7.52-7.68 
(m, 2H) ppm; RMN-13C (75 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 9.8, 12.2, 15.2, 16.1, 26.6, 28.9, 
39.3, 42.1, 61.5, 75.8, 125.5, 129.4, 129.5, 129.7, 130.7, 136.1, 137.6, 171.1, 172.2, 197.8, 
199.6 ppm; IR (ATR): 3366, 3057, 2976, 2924, 2853, 2042, 1759, 1695 cm−1; EM (FAB, 
3-NBA) m/z (%): 313 (M+ + H, 100), 312 (M+, 28); EMAR (FAB, 3-NBA) m/z 
calculado para C14H17O3Se (M+ + H), 313.0343; encontrado, 313.0354. 
Minorit.: RMN-1H (300 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 1.25 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 1.45 (d, 
J = 6.3 Hz, 3H), 2.39 (s, 3H), 2.52 (m, 1H), 4.54 (m, 1H), 7.34-7.48 (m, 3H), 7.57-7.68 
(m, 2H) ppm. 
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6.2.6. (R)-3-Acetil-4,5-dimetilfuran-2(5H)-ona (8). 
 
 
 
 
A una mezcla de los selenuros 27a-b (219 mg, 0.704 mmol) en CH2Cl2 (5 mL) se 
añadieron 200 μL de H2O2 (30% acuosa) a 0 ºC. Transcurridos 10 minutos, la mezcla se 
agitó a temperatura ambiente durante 40 minutos adicionales. La mezcla de reacción se 
diluyó con H2O (20 mL) y la fase acuosa se extrajo con CH2Cl2 (2 x 15 mL). El extracto 
orgánico se secó (MgSO4 anhidro), filtró y el disolvente se eliminó a presión reducida, 
obteniendo 110 mg de un aceite anaranjado de olor característico que se protegió de la 
luz y se almacenó bajo atmósfera de argón identificado como la lactona 8 ([α]D20 = −3.4 
(c  0.80, CHCl3)). 
RMN-1H (300 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 1.50 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 2.38 (s, 3H), 2.57 
(s, 3H), 4.91 (c, J = 7.0 Hz, 1H) ppm; RMN-13C (75 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 14.0 (CH3), 
17.6 (CH3), 30.1 (CH3), 79.3 (CH), 124.7 (C), 170.2 (C), 177.6 (C), 195.1 (C) ppm; IR 
(ATR): 2928, 2255, 1750, 1688, 1632 cm−1; EM (FAB, NPOE) m/z (%): 155 (M+ + H, 
16), 140 (100), 111 (M+ − C2H3O, 21); EMAR (FAB) m/z calculado para C8H11O3 (M+ 
+ H), 155.0703; encontrado, 155.0702. 
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6.2.7. (5R)-5-Metil-2-(N-metilanilinametilen)ciclohexanona (32).6 
 
 
 
 
Sobre una disolución de NaOMe (6.44 mL, 34.77 mmol, 5.4 M en MeOH) en 
tolueno (20 mL) se añadió lentamente durante 30 minutos una mezcla de (R)-3-
metilciclohexanona (2.18 mL, 17.83 mmol) y formiato de etilo (2.84 mL, 35.13 mmol). 
La mezcla de reacción se agitó durante 17 horas a temperatura ambiente y a 
continuación se enfrió añadiendo agua-hielo, seguido de HCl (5%) hasta su 
neutralización. La mezcla de reacción se extrajo con Et2O (3 x 20 mL), lavó con NaCl 
(dis. sat., 25 mL), secó (MgSO4 anhidro), filtró y se concentró a presión reducida. De 
esta forma se obtuvieron 2.5 g del compuesto dicarbonílico 31, que se usó en la 
siguiente etapa sin previa purificación. 
Una disolución en benceno (60 mL) del crudo de reacción 31 (2.5 g, 17.83 mmol) 
y N-metilanilina (1.97 mL, 18.18 mmol) se calentó a reflujo empleando un aparato 
Dean-Stark durante 6 horas. Al cabo de ese tiempo el disolvente se eliminó a presión 
reducida obteniendo un aceite que se purificó por destilación en un horno de bolas [p. 
ebullición 158-160 ºC (10-2 mm Hg)] para dar 2.31 g de la enamina 32 (10.07 mmol, 57% 
global) como un aceite naranja que solidificó. 
 RMN-1H (300 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 0.96 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 1.10-1.16 (m, 
1H), 1.65-1.75 (m, 1H), 1.78-1.92 (m, 1H), 1.96-2.18 (m, 3H), 2.46-2.54 (m, 1H), 3.42 (s, 
3H), 7.02-7.11 (m, 3H), 7.29-7.34 (m, 2H), 7.57 (s, 1H) ppm; RMN-13C (75 MHz, 
CDCl3, 25 ºC): δ 21.7 (CH3), 26.3 (CH2), 29.4 (CH), 31.7 (CH2), 42.3 (CH3), 47.3 (CH2), 
111.1 (C), 121.3 (CH), 123.9 (CH), 128.8 (CH), 145.0 (CH), 145.9 (C), 199.2 (C) ppm; 
IR (ATR): 3375, 2923, 2868, 2358, 2325, 2051, 1981 cm−1; EM (IE) m/z (%): 230 (M+ 
+ 1, 8), 229 (M+, 47), 143 (100); EMAR (IE) m/z calculado para C15H19NO (M+), 
229.1461; encontrado, 229.1457. 
                                                           
(6) Cuesta, X.; González, A.; Bonjoch, J. Tetrahedron: Asymmetry 1999, 10, 3365.  
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6.2.8. (2RS,3R)-2,3-Dimetil-6-(N-metilanilinametilen)ciclohexanona (33).6 
 
 
 
 
Una disolución de la cetona 32 (1.01 g, 4.39 mmol) en THF (15 mL) se añadió 
gota a gota sobre una disolución de LDA a 0 ºC (4.62 mmol, 0.26 M en THF). La 
mezcla de reacción se agitó 30 minutos y una vez transcurrido ese tiempo se trató con 
MeI (0.96 mL, 15.36 mmol). Al cabo de 12 horas a temperatura ambiente se vertió sobre 
una mezcla de NaHCO3 (dis. sat., 10 mL) - H2O (10 mL) - Et2O (10 mL), se separó la 
fase orgánica y la fase acuosa se extrajo con Et2O (2 x 20 mL). El extracto orgánico se 
lavó con NaCl (dis. sat., 20 mL), secó (MgSO4 anhidro), filtró y el disolvente se eliminó 
a presión reducida obteniendo un aceite naranja que se purificó por destilación en el 
horno de bolas (p. ebullición 175 ºC/10-2 mm Hg) para dar 1.02 g de la enamina 33 
(4.19 mmol, 95%). 
Mayorit.: RMN-1H (300 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 1.02 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.21 (d,  
J = 6.8 Hz, 3H), 1.23-1.26 (m, 1H), 1.49-1.59 (m, 1H), 1.67-1.75 (m, 1H), 1.88-1.94 (m, 
1H), 2.02-2.18 (m, 2H), 3.42 (s, 3H), 7.01-7.11 (m, 3H), 7.29-7.35 (m, 2H), 7.53 (s, 1H) 
ppm; RMN-13C (75 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 15.6 (CH3), 20.9 (CH3), 26.3 (CH2), 31.0 
(CH2), 36.1 (CH), 42.1 (CH3), 49.8 (CH), 111.7 (C), 121.0 (CH), 123.7 (CH), 128.8 (CH), 
144.8 (CH), 146.1 (C), 202.0 (C) ppm; IR (ATR): 3373, 2955, 2924, 2870, 2324, 2059, 
1709 cm−1; EM (IE) m/z (%): 244 (M+ + 1, 7), 243 (M+, 38), 143 (100); EMAR (IE) 
m/z calculado para C16H21NO (M+), 243.1618; encontrado, 243.1619. 
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6.2.9. 2-((1S,6R,Z)-1,6-Dimetil-3-[(N-metil(fenil)amino)metilen-2-oxociclohexil] 
acetato de etilo (34). 
 
 
 
 
Sobre una disolución de LDA (1.41 mmol, 0.13 M en THF) a −78 ºC, se añadió 
lentamente vía cánula una disolución de la enamina 33 (312 mg, 1.28 mmol) en THF (5 
mL). La disolución se agitó 20 minutos y se añadió bromoacetato de etilo (0.50 mL, 4.48 
mmol), dejando que la mezcla alcanzara temperatura ambiente durante toda la noche. 
Transcurrido ese tiempo, el disolvente se eliminó a presión reducida y el residuo 
obtenido se disolvió en Et2O (20 mL). La disolución resultante se vertió sobre una 
mezcla de NaHCO3 (dis. sat., 15 mL) y H2O (15 mL), se separó la fase orgánica y la fase 
acuosa se reextrajo con Et2O (2 x 15 mL). El extracto orgánico combinado se lavó con 
NaCl (dis. sat., 25 mL), secó (MgSO4 anhidro), filtró y se concentró a vacío obteniendo 
un aceite que se purificó por cromatografía en columna de gel de sílice (40-70% 
Et2O/hexanos) para dar el éster 34 (251 mg, 0.76 mmol, 60%) como un aceite naranja. 
RMN-1H (300 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 0.90 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.02 (s, 3H), 1.25 
(t, J = 7.3 Hz, 3H), 1.42-1.53 (m, 2H), 2.05-2.25 (m, 3H), 2.40 (d, J = 16.6 Hz, 1H), 3.14 
(d, J = 16.6 Hz, 1H), 3.42 (s, 3H), 4.05-4.17 (m, 2H), 7.03-7.10 (m, 3H), 7.29-7.34 (m, 
2H), 7.54 (s, 1H) ppm; RMN-13C (75 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 14.2 (CH3), 16.3 (CH3), 
19.7 (CH3), 26.6 (CH2), 27.6 (CH2), 34.2 (CH3), 41.7 (CH2), 42.3 (CH), 48.1 (C), 59.9 
(CH2), 111.2 (C), 120.9 (CH), 123.6 (CH), 128.8 (CH), 145.4 (CH), 146.1 (C), 172.1 (C), 
203.2 (C) ppm; IR (ATR): 3383, 2961, 2927, 2324, 1730, 1652, 1598 cm−1; EM (IE) m/z 
(%): 330 (M+ + 1, 3), 329 (M+, 16), 284 (M+ − C2H5O, 13), 242 (M+ − C4H7O2, 19); 
EMAR (IE) m/z calculado para C20H27NO3 (M+), 329.1985; encontrado, 329.1986. 
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6.2.10. (3aS,4R,7aR)-Hexahidro-7a-hidroxi-3a,4-dimetilbenzofuran-2(3H)-ona 
(35). 
 
 
 
 
La cetona 34 (248 mg, 0.75 mmol) se trató con una disolución de HCl (10%, 10 
mL) calentando a reflujo durante 45 minutos. Transcurrido ese tiempo la mezcla de 
reacción se enfrió, se extrajo con Et2O (3 x 10 mL), y la fase orgánica resultante se 
concentró a presión reducida para dar un residuo que se trató con una disolución de 
NaOH (2N, 10 mL) a reflujo durante una hora. Una vez enfriada la mezcla de reacción a 
temperatura ambiente se acidificó con HCl (10% acuoso) y se extrajo con Et2O (3 x 15 
mL). El extracto orgánico combinado se lavó con NaCl (dis. sat., 20 mL), secó (MgSO4 
anhidro), filtró y se concentró a vacío rindiendo un sólido amarillo que se purificó por 
cromatografía en columna de gel de sílice (40-60% Et2O/hexanos). De esta forma se 
obtuvieron 122 mg de un sólido blanco que se identificó como la lactona 35 (0.66 
mmol, 88%; P.f. 107-108 ºC; [α]D20 = −24.8 (c 0.50, MeOH)). 
RMN-1H (300 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 0.89 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.06 (s, 3H), 1.10-
1.26 (m, 2H), 1.37-1.57 (m, 2H), 1.64-1.75 (m, 2H), 2.03-2.08 (m, 1H), 2.36 (d, J = 16.6 
Hz, 1H), 2.66 (d, J = 16.6 Hz, 1H) ppm; RMN-13C (75 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 11.6 
(CH3), 16.4 (CH3), 21.8 (CH2), 29.0 (CH2), 32.4 (CH2), 37.3 (CH), 41.2 (CH2), 46.1 (C), 
108.2 (C), 176.9 (C) ppm; IR (ATR): 3333, 2960, 2948, 2872, 1737, 1724 cm−1; EM (IE) 
m/z (%): 184 (M+, 2), 125 (M+ − C2H3O2, 62), 96 (100); EMAR (IE) m/z calculado para 
C10H16O3 (M+), 184.1094; encontrado, 184.1094. 
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6.2.11. Ácido 2-((1S,6R)-1,6-dimetil-2(trifluorometilsulfoniloxi)ciclohex-2-enil) 
acético  (36). 
 
 
 
 
Una disolución del hemicetal 35 (352 mg, 1.91 mmol) en THF (8 mL) se añadió 
lentamente sobre una disolución de LDA (4.20 mmol, 0.50 M en THF) a −40 ºC. Al 
cabo de 30 minutos se añadieron 0.75 g de PhNTf2 (2.10 mmol) disueltos en THF (5 
mL) y se agitó durante 6 horas hasta que la mezcla de reacción alcanzó temperatura 
ambiente. A continuación se acidificó con HCl (10%) y se vertió sobre NH4Cl (dis. sat., 
20 mL). La fase acuosa se extrajo con Et2O (3 x 20 mL), y la fase orgánica se lavó con 
NaCl (dis. sat., 25 mL), secó (MgSO4 anhidro), filtró y se concentró a presión reducida, 
obteniendo un aceite que se purificó por cromatografía en columna de gel de sílice (20-
50% Et2O/hexanos). Así se obtuvieron 523 mg (1.66 mmol, 87%) de un aceite marrón 
que se identificó como el viniltriflato 36 ([α]D20 = +36.7 (c  0.45, MeOH)). 
RMN-1H (300 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 1.00 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.12 (s, 3H), 1.47-
1.70 (m, 2H), 2.06-2.26 (m, 3H), 2.51 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 2.66 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 
5.81 (t, J = 4.0 Hz, 1H) ppm; RMN-13C (75 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 15.4 (CH3), 19.6 
(CH3), 23.1 (CH2), 25.8 (CH2), 35.3 (CH), 40.1 (CH2), 41.0 (C), 117.1 (CH), 120.5 (C), 
152.7 (C), 175.8 (C) ppm; IR (ATR): 3387, 2931, 2873, 2358, 1756, 1709 cm−1; EM (IE) 
m/z (%): 257 (M+ − C2H3O2, 12), 96 (100); EMAR (IE) m/z calculado para C9H12O3F3S 
(M+ − C2H3O2), 257.0432; encontrado, 257.0454. 
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6.2.12. 2-((1S,6R)-1,6-Dimetil-2-(trifluorometilsulfoniloxi)ciclohex-2-enil)acetato 
de metilo (37). 
 
 
 
 
Sobre una disolución del viniltriflato 36 (160 mg, 0.506 mmol) en DMF (10 mL) 
se añadieron secuencialmente K2CO3 (140 mg, 1.01 mmol) y MeI (63 μL, 1.01 mmol). 
La mezcla de reacción se agitó 12 horas a temperatura ambiente, tras las cuales se 
adicionaron 10 mL de agua. La fase acuosa se extrajo con Et2O (3 x 15 mL) y la fase 
orgánica se lavó con NaCl (dis. sat., 20 mL), secó (MgSO4 anhidro), filtró y el disolvente 
se eliminó a presión reducida para dar un aceite amarillo. El crudo de reacción resultante 
se purificó por cromatografía en columna de gel de sílice (10-30% Et2O/hexanos) 
obteniendo 160 mg (0.480 mmol, 95%) de un aceite incoloro que se identificó como el 
éster 37 ([α]D20 = +2.1 (c  0.40, MeOH)). 
RMN-1H (300 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 0.97 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.08 (s, 3H), 
1.471.63 (m, 2H), 2.02-2.14 (m, 1H), 2.17-2.23 (m, 2H), 2.47 (d, J = 15.1 Hz, 1H), 2.60 
(d, J = 15.1 Hz, 1H), 3.66 (s, 3H), 5.79 (t, J = 4.1 Hz, 1H) ppm; RMN-13C (75 MHz, 
CDCl3, 25 ºC): δ 15.5 (CH3), 19.6 (CH3), 23.2 (CH2), 25.9 (CH2), 35.3 (CH), 40.2 (CH2), 
41.1 (C), 51.4 (CH3), 116.7 (CH), 120.4 (C), 153.2 (C), 170.9 (C) ppm; IR (ATR): 2928, 
2854, 2359, 2208, 2172, 2085, 2018, 1971, 1943 cm−1; EM (IE) m/z (%): 257 (M+ − 
C3H5O2, 4), 149 (100); EMAR (IE) m/z calculado para C9H12O3F3S (M+ − C3H5O2), 
257.0446; encontrado, 257.0454. 
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6.2.13. 2-((1S,6R)-1,2,6-Trimetilciclohex-2-enil)acetato de metilo (29). 
 
 
 
 
Una disolución de MeLi (0.77 mL, 1.6 M en Et2O, 1.23 mmol) se añadió vía 
jeringa gota a gota sobre una disolución de InCl3 (87 mg, 0.409 mmol) en THF (5 mL) a 
−78 ºC y se dejó a baja temperatura durante 30 minutos. A continuación la mezcla de 
reacción se agitó hasta alcanzar temperatura ambiente y el Me3In preparado se añadió 
lentamente vía cánula sobre una mezcla del triflato 37 (135 mg, 0.41 mmol) y 
Pd(PPh3)2Cl2 (29 mg, 0.04 mmol) en THF (6 mL). La disolución resultante se calentó a 
reflujo y transcurridas 15 horas se enfrió, se vertió sobre 20 mL de NH4Cl (dis. sat.) y se 
extrajo con Et2O (3 x 15 mL). La fase orgánica se lavó con NaHCO3 (dis. sat., 20 mL), 
NaCl (dis. sat., 20 mL), se secó (MgSO4 anhidro), filtró y el disolvente se eliminó a 
presión reducida, obteniendo un aceite que se purificó por cromatografía en columna de 
gel de sílice (5-10% Et2O/hexanos) para dar 74 mg (0.38 mmol, 93%) de un aceite 
incoloro identificado como el metilciclohexeno 29 ([α]D20 = +29.9 (c  0.50, MeOH)). 
RMN-1H (300 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 0.92 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.97 (s, 3H), 1.36-
1.49 (m, 1H), 1.52-1.61 (m, 1H), 1.71 (s, 3H), 1.84-2.02 (m, 3H), 2.43 (d, J = 14.3 Hz, 
1H), 2.52 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 3.64 (s, 3H), 5.42 (s. ancho, 1H) ppm; RMN-13C (75 
MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 15.9 (CH3), 19.4 (CH3), 20.9 (CH3), 24.5 (CH2), 26.8 (CH2), 34.5 
(CH), 40.5 (C), 41.7 (CH2), 51.1 (CH3), 123.5 (CH), 138.3 (C), 172.4 (C) ppm; IR (ATR): 
2923, 1734, 1435, 1377, 1316, 1281 cm−1; EM (IE) m/z (%): 196 (M+, 8), 123 (M+ − 
C3H5O2, 55), 122 (100); EMAR (IE) m/z calculado para C12H20O2 (M+), 196.1458; 
encontrado, 196.1450. 
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6.2.14. 2-((1S,6R)-1,2,6-Trimetilciclohex-2-enil)etanol (38). 
 
 
 
 
Sobre una disolución del metilciclohexeno 29 (216 mg, 1.10 mmol) en THF (12 
mL), se añadieron 3.3 mL de LiAlH4 (1 M en THF, 3.30 mmol) vía jeringa a 0 ºC. 
Transcurridas 3 horas, el disolvente se eliminó a presión reducida y el residuo se disolvió 
en Et2O (15 mL), vertiéndolo sobre HCl (5%, 10 mL). La fase acuosa se extrajo con 
Et2O (2 x 15 mL) y la fase orgánica se lavó con NaCl (dis. sat., 20 mL), secó (MgSO4 
anhidro), filtró y se concentró a presión reducida obteniendo un aceite que se purificó 
por cromatografía en columna de gel de sílice (30-50% Et2O/hexanos). De esta forma 
se obtuvieron 161 mg (0.96 mmol, 87%) de un aceite incoloro identificado como el 
alcohol 38 ([α]D20 = +36.3 (c  0.44, MeOH)). 
RMN-1H (300 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 0.89 (s, 3H), 0.91 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.26-
1.30 (m, 1H), 1.38-1.47 (m, 2H), 1.67 (s. ancho, 3H), 1.75 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 1.91-1.98 
(m, 2H), 3.45-3.55 (m, 1H), 3.60-3.68 (m, 1H), 5.43 (s. ancho, 1H) ppm; RMN-13C (75 
MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 16.0 (CH3), 19.3 (CH3), 21.0 (CH3), 25.4 (CH2), 26.9 (CH2), 34.2 
(CH), 39.1 (CH2), 39.6 (C), 59.9 (CH2), 124.2 (CH), 139.4 (C) ppm; IR (ATR): 3312, 
2960, 2920, 2876, 2857, 2837, 1453, 1437, 1377 cm−1; EM (IE) m/z (%): 169 (M+ + 1, 
4), 168 (M+, 4), 123 (M+ − C2H5O, 100); EMAR (IE) m/z calculado para C11H20O (M+), 
168.1509; encontrado, 168.1505. 
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6.2.15. (1S,6R)-1-(1,2,6-Trimetilciclohex-2-enil)-2-yodoetano (13). 
 
 
 
 
Sobre una disolución del alcohol 38 (154 mg, 0.915 mmol) en THF (15 mL) se 
añadió sucesivamente PPh3 (288 mg, 1.10 mmol) e imidazol (125 mg, 1.83 mmol) a 
temperatura ambiente. La mezcla de reacción se agitó 20 minutos y a continuación se 
adicionaron 279 mg de I2 (1.10 mmol) en porciones durante 45 minutos, permaneciendo 
con agitación otros 45 minutos a la misma temperatura. La mezcla de reacción se lavó 
con Na2S2O3 (dis. sat., 10 mL) y la fase acuosa se extrajo con Et2O (3 x 20 mL). El 
extracto orgánico combinado se lavó con NaCl (dis. sat., 20 mL), secó (MgSO4 anhidro), 
filtró y el disolvente se eliminó a presión reducida obteniendo un aceite que se purificó 
por cromatografía en columna de gel de sílice (100% hexanos). De esta forma se 
obtuvieron 247 mg (0.887 mmol, 97%) de un aceite incoloro identificado como el 
yoduro 13 ([α]D20 = −3.4 (c  0.80, MeOH)). 
RMN-1H (300 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 0.87 (s, 3H), 0.89 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.40-
1.51 (m, 2H), 1.58-1.72 (m, 4H), 1.91-1.96 (m, 2H), 2.09 (dd, J = 8.5, 6.0 Hz, 2H), 2.83-
2.92 (m, 1H), 3.07.3.16 (m, 1H), 5.48 (s. ancho, 1H) ppm; RMN-13C (75 MHz, CDCl3, 
25 ºC): δ 1.2 (CH2), 15.9 (CH3), 19.1 (CH), 20.5 (CH3), 25.4 (CH2), 26.7 (CH2), 33.0 
(CH3), 41.9 (CH2), 43.5 (C), 125.2 (CH), 138.0 (C) ppm; IR (ATR): 3020, 2961, 2920, 
2874, 2855, 2836 cm−1; EM (IE) m/z (%): 278 (M+, 49), 123 (M+ − C2H4I, 100); EMAR 
(IE) m/z calculado para C11H19I (M+), 278.0526; encontrado, 278.0516. 
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6.2.16. (4S,5R)-3-Acetil-4,5-dimetil-4-[(1S,6R)-2-(1,2,6-trimetil-2-ciclohexenil)etil] 
-dihidrofuran-2(3H)-ona (12). 
 
 
 
 
Sobre una disolución de t-BuLi (690 μL, 1.7 M en pentano, 1.173 mmol) en Et2O 
(5 mL) a −78 ºC se añadió lentamente una disolución del yoduro 13 (163 mg, 0.586 
mmol) en Et2O (3 mL). Después de 30 minutos se adicionó una disolución de CuCN 
(58 mg, 0.650 mmol) y PBu3 (240 μL, 0.973 mmol) en Et2O (3 mL) vía cánula. Una vez 
realizada la adición se dejó subir lentamente la temperatura de la mezcla de reacción 
durante una hora hasta −40 ºC, y a continuación se enfrió de nuevo a −78 ºC y se 
añadió una disolución de la lactona 8 (110 mg, 0.704 mmol) en Et2O (4 mL) vía cánula. 
Después de una hora y media a la misma temperatura, la reacción se detuvo por adición 
de unas gotas de metanol, se diluyó con Et2O y se lavó con NH4Cl (dis. sat., 25 mL) y 
NaCl (dis. sat., 25 mL). El extracto orgánico se secó (MgSO4 anhidro), filtró y el 
disolvente se eliminó a presión reducida para dar un crudo de reacción que se purificó 
por cromatografía en columna de gel de sílice (20% AcOEt/hexanos), obteniendo 94 
mg (0.304 mmol, 52%) de un aceite ligeramente amarillo identificado como el producto 
de adición 12. 
RMN-1H (300 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 0.85-0.89 (m, 6H), 1.01-1.14 (m, 3H), 1.25-
1.31 (m, 5H), 1.35-1.48 (m, 4H), 1.52-1.70 (m, 4H), 1.92-2.02 (m, 2H), 2.37 (s, 3H), 
3.40-3.43 (2s, 1H), 4.31+4.39+4.73 (3c, J = 6.5 Hz, 1H), 5.43 (s. ancho, 1H) ppm; IR 
(ATR): 3413, 2965, 1776, 1711, 1453 cm−1; EM (FAB, tioglicerol) m/z (%): 307 (M+ + 
H, 22), 123 (100); EMAR (FAB, tioglicerol) m/z calculado para C19H31O3 (M+ + H), 
307.2268; encontrado, 307.2253. 
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6.2.17. Acetato de 1-{(4S,5R)-4,5-dimetil-2-oxo-4-[(1S,6R)-2-(1,2,6-trimetilciclo 
hex-2-enil)etil]-dihidrofuran-3(2H)-iliden}etilo (39). 
 
 
 
 
Sobre una disolución del compuesto dicarbonílico 12 (17 mg, 0.055 mmol) en 
CH2Cl2 (3 mL) se añadieron secuencialmente vía jeringa a temperatura ambiente piridina 
(90 μL, 1.108 mmol) y Ac2O (40 μL, 0.440 mmol). La mezcla de reacción se calentó a 
reflujo durante 12 horas y una vez enfriada a temperatura ambiente se lavó 
sucesivamente con NH4Cl (dis. sat., 5 mL) y NaCl (dis. sat., 5 mL). El extracto orgánico 
se secó (MgSO4 anhidro), filtró y se concentró a presión reducida. El crudo de reacción 
se purificó por cromatografía en columna de gel de sílice (20% AcOEt/hexanos) 
rindiendo 18 mg (0.052 mmol, 95%) de un aceite incoloro que se identificó como el 
compuesto acetilado 39. 
RMN-1H (500 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 0.87 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.88 (s, 3H), 1.14 
(s, 3H), 1.28 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 1.28-1.36 (m, 3H), 1.39-1.46 (m, 2H), 1.59 (s, 3H), 
1.61-1.70 (m, 2H), 1.96-2.00 (m, 2H), 2.22 (s, 3H), 2.46 (s, 3H), 4.30 (c, J = 6.5 Hz, 1H), 
5.46 (s. ancho, 1H) ppm; RMN-13C (125 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 15.9 (CH3), 16.4 (CH3), 
18.1 (CH3), 19.0 (CH3), 19.6 (CH3), 21.0 (CH3), 21.1 (CH3), 25.5 (CH2), 26.9 (CH2), 30.4 
(CH2), 32.9 (CH2), 33.2 (CH), 40.3 (C), 45.7 (C), 80.1 (CH), 122.0 (C), 124.9 (CH), 138.8 
(C), 159.9 (C), 167.8 (C), 170.0 (C) ppm; IR (ATR): 2922, 1763, 1749, 1672, 1446, 1372 
cm−1; EM (FAB, 3-NBA) m/z (%): 349 (M+ + H, 22), 307 (M+ + H − CH3CO, 75), 123 
(100); EMAR (FAB, 3-NBA) m/z calculado para C21H33O4 (M+ + H), 349.2373; 
encontrado, 349.2375.  
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6.2.18. (2R,3S)-4-Hidroxi-7-metoxi-2,3,8-trimetil-3-(2-((1S,6R)-1,2,6-trimetilciclo 
hex-2-enil)etil)-2,3-dihidronafto[1,2-b]furan-6,9-diona (metil-neomarinona 
22). 
 
 
 
 
Sobre una disolución del compuesto dicarbonílico 12 (130 mg, 0.424 mmol) en 
THF (3 mL) a −78 ºC, se añadieron 880 μL de una disolución de LDA (0.424 mmol, 
0.48 M en THF). Transcurridos 20 minutos se añadieron 80 μL de TMSCl (0.636 mmol) 
y se agitó 10 minutos a esa temperatura y 30 minutos a temperatura ambiente. La mezcla 
de reacción se enfrió de nuevo a −78 ºC y se añadió LDA (880 μL, 0.483 M en THF, 
0.424 mmol). Al cabo de 20 minutos se añadieron de nuevo 80 μL de TMSCl (0.636 
mmol) y la mezcla de reacción se agitó 20 minutos a −78 ºC y una hora a temperatura 
ambiente. A continuación se adicionó una disolución de la quinona 5 (117 mg, 0.509 
mmol) en THF (3 mL) a temperatura ambiente vía cánula y gota a gota. Al cabo de 15 
horas se añadió una cantidad catalítica de p-TsOH y se agitó durante 30 minutos. Una 
vez transcurrido ese tiempo, el disolvente se eliminó a presión reducida y el residuo 
obtenido se disolvió en Et2O (10 mL), se lavó secuencialmente con HCl (5%, 2 x 20 
mL) y NaCl (dis. sat., 20 mL), se secó (MgSO4 anhidro), filtró y se concentró a vacío. El 
crudo resultante se purificó por cromatografía en columna de gel de sílice (30-50% 
AcOEt/hexanos) obteniendo 100 mg (0.229 mmol, 54%) de un sólido amarillo brillante 
que se identificó como metil-neomarinona (22) (P.f. > 200 ºC; [α]D20 = +49.1 (c 0.25, 
MeOH)). 
RMN-1H (500 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 0.80 (s, 3H), 0.81 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.25 
(s, 3H), 1.27-1.43 (m, 4H), 1.45 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 1.55 (s, 3H), 1.62-1.78 (m, 3H), 
1.91-1.99 (m, 2H), 2.07 (s, 3H), 4.00 (s, 3H), 4.85 (c, J = 6.5 Hz, 1H), 5.41 (s. ancho, 
1H), 6.73 (s. ancho, 1H), 7.19 (s, 1H) ppm; RMN-13C (125 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 9.4 
(CH3), 15.3 (CH3), 15.9 (CH3), 19.1 (CH3), 20.2 (CH3), 21.2 (CH3), 25.6 (CH2), 27.0 
(CH2), 31.1 (CH2), 31.6 (CH2), 33.3 (CH), 40.3 (C), 46.7 (C), 60.7 (CH3), 87.8 (CH), 
108.9 (CH), 109.6 (C), 124.6 (CH), 128.0 (C), 133.3 (C), 134.0 (C), 139.1 (C), 156.7 (C), 
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156.8 (C), 161.2 (C), 181.2 (C), 184.0 (C) ppm; IR (ATR): 3310, 2922, 2852, 2359, 2325, 
2051, 1981, 1666, 1627, 1572, 1291 cm−1; EM (FAB 3-NBA) m/z (%): 439 (M+ + H, 
50), 438 (M+, 10), 154 (100); EMAR (FAB 3-NBA) m/z calculado para C27H35O5 (M+ + 
H), 439.2479; encontrado, 439.2490. 
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6.2.19. (2R,3S)-4,7-Dihidroxi-2,3,8-trimetil-3-(2-((1S,6R)-1,2,6-trimetilciclohex-2-
enil)etil)-2,3-dihidronafto[1,2-b]furan-6,9-diona (neomarinona, 1).7 
 
 
 
 
Sobre una disolución de metil-neomarinona 22 (10.9 mg, 0.031 mmol) en THF (3 
mL) a temperatura ambiente se añadió HClO4 (1.2 mL, 70% acuoso) vía jeringa. 
Transcurridas 16 horas a esa temperatura, el disolvente se eliminó a presión reducida y el 
residuo resultante se disolvió en AcOEt (15 mL), se lavó con H2O (2 x 20 mL) y NaCl 
(dis. sat., 20 mL), se secó (MgSO4 anhidro), filtró y se concentró a vacío. El crudo de 
reacción se purificó por cromatografía en columna de gel de sílice (30% 
AcOEt/hexanos) obteniendo 8 mg (0.024 mmol, 76%) de un sólido amarillo fino que se 
identificó como neomarinona (1) (P.f. > 200 ºC; [α]D20 = + 88.3 (c  0.20, MeOH), 
Bibliografía: [α]D20 = + 86.0 (c  0.50, MeOH)). 
RMN-1H (500 MHz, DMSO-d6, 25 ºC): δ 0.74 (s, 3H), 0.78 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 
1.14 (s, 3H), 1.15-1.16 (m, 2H), 1.30 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 1.32-1.40 (m, 3H), 1.52 (s, 3H), 
1.66-1.73 (m, 1H), 1.82 (s, 3H), 1.84-1.96 (m, 3H), 4.65 (c, J = 6.5 Hz, 1H), 5.36 (s. 
ancho, 1H), 7.04 (s, 1H), 10.28 (s. ancho, 1H), 10.71 (s. ancho, 1H) ppm; RMN-13C 
(125 MHz, DMSO-d6, 25 ºC): δ 8.6 (CH3), 15.1 (CH3), 15.7 (CH3), 18.8 (CH3), 19.7 
(CH3), 20.9 (CH3), 25.1 (CH2), 26.6 (CH2), 30.5 (CH2), 31.0 (CH2), 32.8 (CH), 39.7 (C), 
46.0 (C), 86.3 (CH), 107.9 (C), 107.9 (CH), 120.3 (C), 123.9 (CH), 127.3 (C), 131.6 (C), 
138.9 (C), 153.7 (C), 157.7 (C), 159.9 (C), 180.4 (C), 182.7 (C) ppm; IR (ATR): 3295, 
2923, 2853, 2360, 2324, 2164, 2050, 1981, 1655, 1629, 1566, 1297 cm−1; EM (FAB  
3-NBA) m/z (%): 425 (M+ + H, 20), 424 (M+, 5), 137 (100) ; EMAR (FAB 3-NBA) m/z 
calculado para C26H33O5 (M+ + H), 425.2323; encontrado, 425.2320 ; UV (λ, MeOH): 
398, 318, 266, 216 nm. 
                                                           
(7) Hardt, I. H.; Jensen, P. R.; Fenical, W. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 2073. 
 Parte experimental  
191 
 
6.3. SÍNTESIS DE FUMAQUINONA. 
 
 
6.3.1. 2-Acetil-5-metilhex-4-enoato de etilo (56a). 
 
 
 
 
Sobre una suspensión de hidruro sódico (0.378 g, 15.69 mmol) en THF (15 mL) a 
0 ºC, se añadieron 1.2 mL de acetilacetato de etilo (55, 15.69 mmol) vía jeringa. Al cabo 
de 20 minutos se adicionó una disolución de bromuro de 3,3-dimetilalilo (2.0 mL, 17.26 
mmol) en THF (5 mL) y se dejó que la mezcla alcanzara temperatura ambiente durante 
toda la noche. El disolvente se eliminó a presión reducida, el residuo se disolvió en Et2O 
(10 mL), se lavó con una disolución de NaCl (dis. sat., 25 mL) y el extracto orgánico se 
secó (MgSO4 anhidro), filtró y se concentró a vacío. El crudo de reacción se purificó por 
cromatografía en columna de gel de sílice (10% AcOEt/hexanos) obteniendo 2.97 g 
(14.90 mmol, 95%) del compuesto dicarbonílico 56a como un aceite incoloro.   
RMN-1H  (300 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 1.27 (t, J = 7.13 Hz, 3H), 1.63 (s, 3H), 
1.68 (s, 3H), 2.22 (s, 3H), 2.54 (t, J = 7.41 Hz, 2H), 3.42 (t, J = 7.41 Hz, 1H), 4.19 (c, J = 
7.13 Hz, 2H), 5.03 (dt, J = 7.41 Hz, 1H) ppm; RMN-13C (75 MHz, CDCl3, 25 ºC):  
δ 14.0 (CH3), 17.7 (CH3), 25.7 (CH3), 26.9 (CH2), 29.0 (CH3), 59.8 (CH), 61.2 (CH2), 
119.7 (CH), 134.7 (C), 169.6 (C), 203.1 (C) ppm; IR (ATR): 2978, 2916, 1737, 1715 
cm−1; EM (IE) m/z (%): 198 (M+, 3), 155 (M+ − C2H3O, 34), 109 (100); EMAR (IE) 
m/z calculado para C11H18O3 (M+), 198.1250; encontrado, 198.1242. 
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6.3.2.  5,7-Dihidroxi-2-metoxi-3-metil-6-(3-metilbut-2-enil)naftalen-1,4-diona 
(fumaquinona, 53a).  
 
 
 
 
Una disolución de LDA (3.45 mL, 0.68 M en THF, 2.34 mmol) se añadió sobre 
una disolución del cetoéster 56a (0.421 g, 2.12 mmol) en THF (5 mL) a 0 ºC. 
Transcurridos 30 minutos se añadieron 410 μL de TMSCl (3.18 mmol) y se agitó 10 
minutos a 0 ºC y 30 minutos a temperatura ambiente. A continuación la mezcla de 
reacción se enfrió a −78 ºC y se adicionó LDA (3.75 mL, 0.68 M in THF, 2.55 mmol). 
Al cabo de 40 minutos se añadieron de nuevo 410 μL de TMSCl (3.18 mmol) y la 
mezcla de reacción se agitó 20 minutos a −78 ºC y una hora a temperatura ambiente. El 
disolvente se eliminó a presión reducida y el residuo resultante se disolvió en Et2O (25 
mL), se filtró y se concentró obteniendo el 1,3-bis(trimetilsilioxi)-1,3-dieno 57a como un 
aceite amarillo que se utilizó en la siguiente etapa sin purificar. 57a: RMN-1H (300 
MHz, CD2Cl2, 25 ºC): δ 0.21 (s, 9H), 0.23 (s, 9H), 1.24 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.63-1.71 (m, 
6H), 2.81 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 3.83 (c, J = 7.1 Hz, 2H), 4.29 (s, 1H), 4.36 (s, 1H), 5.02-
5.11 (m, 1H) ppm. 
Sobre una disolución del dieno 57a en CH2Cl2 (3 mL) a temperatura ambiente se 
añadió la bromoquinona 5 (0.730 g, 3.18 mmol) en porciones durante 5 minutos. 
Después de 12 horas a la misma temperatura, el disolvente se eliminó a presión reducida 
y el residuo obtenido se purificó por cromatografía en columna (10% AcOEt/hexanos) 
para dar fumaquinona 53a (0.400 g, 1.31 mmol, 62%) como un sólido naranja (P.f. 159-
161 ºC).  
RMN-1H (300 MHz, CD3COCD3, 25 ºC): δ 1.65 (s, 3H), 1.78 (s, 3H), 1.99 (s, 
3H), 3.39 (d, J = 7.13 Hz, 2H), 4.07 (s, 3H), 5.24 (t, J = 7.13 Hz, 1H), 7.11 (s, 1H), 9.71 
(s. ancho, 1H), 12.79 (s. ancho, 1H) ppm; RMN-13C (75 MHz, CD3COCD3, 25 ºC):  
δ 8.8 (CH3), 18.0 (CH3), 22.7 (CH2), 25.9 (CH3), 61.3 (CH3), 108.2 (CH), 109.1 (C), 122.1 
(CH), 122.4 (C), 131.6 (C), 131.7 (C), 132.7 (C), 158.9 (C), 161.9 (C), 162.3 (C), 181.0 
(C), 191.1 (C) ppm; IR (ATR): 3392, 2924, 2853, 1657, 1628, 1583 cm−1; EMAR 
(ESITOF) m/z calculado para C17H17O5 ([M − H]−), 301.1081; encontrado, 301.1076; 
UV (λ, MeOH): 220, 269, 304 y 427 nm. Análisis elemental: calculado para C17H18O5: 
C, 67.54; H, 6.00; encontrado: C, 67.12; H, 5.66. 
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6.3.3. 2-Acetil-6-metilhept-5-enoato de etilo (56b).8  
 
 
 
 
Sobre una suspensión de hidruro sódico (0.195 g, 8.04 mmol) en THF (15 mL) a  
0 ºC se añadió acetilacetato de etilo (55, 1.05 mL, 8.04 mmol) vía jeringa. Al cabo de 20 
minutos se adicionó una disolución de 2-metil-5-yodopent-2-eno9 (1.41 g, 6.70 mmol) 
en THF (7 mL) y la mezcla se calentó a reflujo durante 4 horas. El disolvente se eliminó 
a presión reducida y el residuo obtenido se disolvió en Et2O (20 mL) y se lavó con una 
disolución de NaCl (dis. sat., 20 mL). El extracto orgánico se secó (MgSO4 anhidro), 
filtró y se concentró para dar un crudo de reacción que se purificó por cromatografía en 
columna de gel de sílice (10% AcOEt/hexanos) obteniendo 0.70 g de 56b (3.94 mmol, 
49%) como un aceite amarillo (67% considerando que se recuperaron 280 mg de 
acetilacetato de etilo).   
RMN-1H (300 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 1.28 (t, J = 7.13 Hz, 3H), 1.59 (s, 3H), 1.69 
(s, 3H), 1.86-2.01 (m, 4H), 2.23 (s, 3H), 3.42 (t, J = 7.41 Hz, 1H), 4.20 (c, J = 7.13 Hz, 
2H), 5.07 (m, 1H) ppm; RMN-13C (75 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 14.1 (CH3), 17.6 (CH3), 
25.6 (CH3), 25.7 (CH2), 28.2 (CH2), 28.8 (CH3), 59.2 (CH), 61.2 (CH2), 122.8 (CH), 133.2 
(C), 169.9 (C), 203.3 (C) ppm; IR (ATR): 2969, 2927, 1739, 1714 cm−1; EM (IE) m/z 
(%): 212 (M+, 12), 169 (M+ − C2H3O, 29), 109 (100) ; EMAR (IE) m/z calculado para 
C12H20O3 (M+), 212.1407; encontrado, 212.1410. 
                                                           
(8) Ismail, Z. M.; Hoffmann, H. M. R. J. Org. Chem. 1981, 46, 3549.  
(9) Biernacki, W.; Gdula, A. Synthesis 1979, 37. 
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6.3.4. 5,7-Dihidroxi-2-metoxi-3-metil-6-(4-metilpent-3-enil)naftalen-1,4-diona 
(53b). 
 
 
 
 
Una disolución de LDA (1.60 mL, 0.68 M en THF, 1.06 mmol) se añadió sobre 
una disolución del compuesto dicarbonílico 56b (0.205 g, 0.97 mmol) en THF (5 mL) a 
0 ºC. Transcurridos 30 minutos se añadieron 180 μL de TMSCl (1.45 mmol) y se agitó 
10 minutos a 0 ºC y 30 minutos a temperatura ambiente. A continuación la mezcla de 
reacción se enfrió a −78 ºC y se adicionó LDA (1.70 mL, 0.68 M in THF, 1.16 mmol). 
Al cabo de 40 minutos se añadieron de nuevo 180 μL de TMSCl (1.45 mmol) y la 
mezcla de reacción se agitó 20 minutos a −78 ºC y una hora a temperatura ambiente. El 
disolvente se eliminó a presión reducida y el residuo resultante se disolvió en Et2O (25 
mL), se filtró y se concentró obteniendo el 1,3-bis(trimetilsilioxi)-1,3-dieno 57b como 
un aceite amarillo que se utilizó en la siguiente etapa sin purificar. 57b: RMN-1H (300 
MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 0.21 (s, 9H), 0.22 (s, 9H), 1.24 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.61 (s, 3H), 
1.68 (s, 3H), 1.99-2.11 (m, 4H), 3.82 (c, J = 7.1 Hz, 2H), 4.30 (s, 1H), 4.36 (s, 1H), 5.05-
5.21 (m, 1H) ppm. 
Sobre una disolución del dieno 57b en CH2Cl2 (3 mL) a temperatura ambiente se 
añadió la bromoquinona 5 (0.335 g, 1.46 mmol) en porciones durante 5 minutos. 
Después de 12 horas a la misma temperatura, el disolvente se eliminó a presión reducida 
y el residuo obtenido se purificó por cromatografía en columna (10% AcOEt/hexanos) 
para dar el compuesto 53b (0.156 g, 0.495 mmol, 51%) como un sólido naranja (P.f. 
169-171 ºC).  
RMN-1H (300 MHz, CD3COCD3, 25 ºC): δ 1.57 (s, 3H), 1.65 (s, 3H), 1.99 (s, 
3H), 2.23 (q, J = 7.5 Hz, 2H), 2.70 (t, J = 7.9 Hz, 2H), 4.07 (s, 3H), 5.22-5.26 (m, 1H), 
7.18 (s, 1H), 12.82 (s, 1H) ppm; RMN-13C (75 MHz, CD3COCD3, 25 ºC): δ 7.8 (CH3), 
16.7 (CH3), 22.7 (CH2), 24.9 (CH3), 26.7 (CH2), 60.2 (CH3), 107.4 (CH), 107.9 (C), 121.9 
(C), 123.9 (CH), 130.5 (C), 130.7 (C), 131.5 (C), 157.9 (C), 161.4 (C), 161.5 (C), 180.1 
(C), 190.1 (C) ppm; IR (ATR): 3409, 2928, 2853, 1656, 1624, 1580 cm−1; EMAR 
(ESITOF) m/z calculado para C18H19O5 ([M − H]−), 315.1232; encontrado, 315.1216. 
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6.4. SÍNTESIS ENANTIOSELECTIVA DE BARRENAZINAS. 
 
 
6.4.1. 4-(t-Butildimetilsililoxi)butan-1-ol.10 
 
 
 
 
Sobre una disolución de 1,4-butanodiol (4.0 mL, 45.14 mmol) en THF (50 mL) a 
0 ºC, se añadió lentamente n-BuLi (19.3 mL, 2.34 M en hexano, 45.14 mmol). Al cabo 
de 30 minutos se adicionó una disolución de TBSCl (6.18 g, 41.04 mmol) en THF (20 
mL) vía cánula y se permitió que la reacción alcanzase temperatura ambiente durante 
toda la noche. Una vez transcurrido ese tiempo, el disolvente se eliminó a presión 
reducida, el residuo se vertió en una mezcla de H2O (50 mL) y CH2Cl2 (50 mL), y se 
separó la fase orgánica. La fase acuosa se reextrajo con CH2Cl2 (2 × 25 mL) y el extracto 
orgánico combinado se lavó con NaCl (dis. sat., 40 mL), se secó (MgSO4 anhidro), filtró 
y se concentró a vacío. El crudo de reacción obtenido se purificó por cromatografía en 
columna (30% AcOEt/hexanos) obteniendo el alcohol 4-(t-butildimetilsililoxi)butan-1-
ol (8.54 g, 41.98 mmol, 93%) como un aceite amarillo.  
RMN-1H (300 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 0.06 (s, 6H), 0.89 (s, 9H), 1.60-1.67 (m, 
4H), 2.70 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 3.60-3.68 (m, 4H) ppm; RMN-13C (75 MHz, CDCl3, 25 
ºC): δ –5.4 (2 × CH3), 18.3 (C), 25.9 (3 × CH3), 29.8 (CH2), 30.1 (CH2), 62.7 (CH2), 63.3 
(CH2) ppm; IR (ATR): 3344, 2951, 2929, 2885, 2857, 2359, 2341 cm–1; EM (ESITOF) 
m/z (%): 205 (M+ + H, 100), 187 (2), 133 (M+ – C4H9SiO, 8); EMAR (ESITOF) m/z 
calculado para C10H25O2Si (M+ + H), 205.1618; encontrado, 205.1619.  
                                                           
(10) Keck, G. E.; Welch, D. S. Org. Lett. 2002, 4, 3687.   
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6.4.2. 4-(t-Butildimetilsililoxi)butanal (97).11 
 
 
 
 
Sobre una disolución de cloruro de oxalilo (5.4 mL, 61.87 mmol) en CH2Cl2 (50 
mL) a −78 ºC se añadieron 9.4 mL de DMSO (0.132 mol). Al cabo de 30 minutos, se 
adicionó una disolución de 4-(t-butildimetilsililoxi)butan-1-ol (8.43 g, 41.25 mmol) en 
CH2Cl2 (20 mL) vía cánula a la misma temperatura. Después de una hora de agitación, la 
mezcla de reacción se trató con Et3N (28.7 mL, 206.25 mmol) obteniendo una 
disolución homogénea que se dejó llegar a 0 ºC durante toda la noche para dar lugar a 
una suspensión amarilla. La reacción se detuvo por adición de NaHCO3 (dis. sat., 50 
mL), la fase acuosa se extrajo con CH2Cl2 (3 x 40 mL) y la fase orgánica combinada se 
lavó con más NaHCO3 (dis. sat., 40 mL) y se concentró a presión reducida hasta la 
mitad del volumen aproximadamente. La fase acuosa obtenida anteriormente se extrajo 
con Et2O (3 x 20 mL) y el extracto orgánico se lavó con NaHCO3 (dis. sat., 50 mL), 
NaCl (dis. sat., 50 mL), se secó (MgSO4 anhidro), filtró y se concentró junto a la fase 
orgánica obtenida inicialmente. El residuo obtenido se purificó por cromatografía en 
columna de gel de sílice (30% AcOEt/hexanos) rindiendo 7.70 g de 97 (37.95 mmol, 
92%) como un aceite amarillo.  
RMN-1H (300 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 0.03 (s, 6H), 0.88 (s, 9H), 1.85 (q, J = 6.0 
Hz, 2H), 2.49 (dt, J = 7.1, 1.6 Hz, 2H), 3.64 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 9.78 (s, 1H) ppm; 
RMN-13C (75 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ –5.4 (2 × CH3), 18.2 (C), 25.5 (CH2), 25.9 (3 × 
CH3), 40.7 (CH2), 62.0 (CH2), 202.6 (C) ppm; IR (ATR): 2953, 2928, 2886, 2856, 2714, 
2360, 1726 cm−1; EM (ESITOF) m/z  (%): 203 (M+ + H, 38), 187 (100); EMAR 
(ESITOF) m/z calculado para C10H23O2Si (M+ + H), 203.1461; encontrado, 203.1460.  
                                                           
(11) Taillier, C.; Gille, B.; Bellosta, V.; Cossy, J. J. Org. Chem. 2005, 70, 2097.  
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6.4.3. (S)-7-(t-Butildimetilsililoxi)-1-hepten-4-ol (98).12 
 
 
 
 
Sobre una disolución de (+)-Ipc2BOMe (10.96 g, 34.63 mmol) en Et2O (80 mL) a 
0 ºC, se añadió una disolución de bromuro de alilmagnesio (32.3 mL, 1 M en Et2O, 
32.30 mmol) gota a gota vía jeringa. Al cabo de 5 minutos se dejó que la mezcla de 
reacción alcanzase temperatura ambiente y se agitó 45 minutos adicionales, 
obteniéndose una suspensión blanquecina. Esta suspensión se enfrió a 0 ºC y se detuvo 
la agitación para favorecer la decantación de los sólidos. El sobrenadante se filtró bajo 
argón, se enfrió a −100 ºC y se adicionó una disolución del aldehído 97 (4.30 g, 21.25 
mmol) en Et2O (20 mL) durante una hora. Después de 3 horas de agitación a baja 
temperatura, la reacción se detuvo con NaOH (25 mL, 2 M acuosa) y H2O2 (10 mL, 
30% acuosa), y se dejó que alcanzase temperatura ambiente durante toda la noche. Una 
vez separadas las dos fases, la fase acuosa se extrajo con Et2O (3 × 40 mL) y el extracto 
orgánico combinado se lavó con NaCl (dis. sat., 50 mL), se secó (MgSO4 anhidro), filtró 
y se eliminó el disolvente a presión reducida. El crudo de reacción obtenido se purificó 
por cromatografía en columna de gel de sílice (15% AcOEt/hexanos) para dar el 
alcohol 98 (4.28 g, 17.85 mmol, 84%) como un aceite incoloro con un exceso 
enantiomérico del 92% ([α]D20 = −5.6 (c 0.5, CHCl3)). 
RMN-1H (300 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 0.07 (s, 6H), 0.91 (s, 9H), 1.59-1.71 (m, 
4H), 2.16-2.33 (m, 2H), 2.59 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 3.65-3.69 (m, 3H), 5.09-5.16 (m, 2H), 
5.78-5.92 (m, 1H) ppm; RMN-13C (75 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ –5.4 (2 × CH3), 18.3 (C), 
25.9 (3 × CH3), 29.1 (CH2), 33.9 (CH2), 41.9 (CH2), 63.4 (CH2), 70.6 (CH), 117.5 (CH2), 
135.1 (CH) ppm; IR (ATR): 3361, 3077, 2951, 2928, 2856, 2360, 2338  
cm–1; EM (ESITOF) m/z (%): 245 (M+ + H, 100), 227 (8), 203 (M+ – C3H5, 10); EMAR 
(ESITOF) m/z calculado para C13H29O2Si (M+ + H), 245.1931; encontrado, 245.1939. 
                                                           
(12) Rauniyar, V.; Zhai, H.; Hall, D. G. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 8481.  
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6.4.4. (S)-3,3,3-Trifluoro-2-metoxi-2-fenilpropanoato de (S)-7-((t-butildimetilsilil) 
oxi)hept-1-en-4-ilo (99). 
 
 
 
 
Sobre una disolución del alcohol 98 (19.8 g, 0.081 mmol) en Et3N (0.5 mL) a 
temperatura ambiente se añadió DMAP (9.9 mg, 0.081 mmol). Al cabo de 15 minutos se 
añadieron vía jeringa 23 μL de (S)-MTPACl (0.121 mmol) y se dejó con agitación a la 
misma temperatura durante 4 horas. El crudo de reacción se vertió sobre una mezcla de 
NaHCO3 (dis. sat., 5 mL) y Et2O (5 mL), se separó la fase orgánica, y la fase acuosa se 
extrajo con más Et2O (2 x 5 mL). El extracto orgánico combinado se lavó con NaCl 
(dis. sat., 10 mL), se secó (MgSO4 anhidro), filtró y se concentró a presión reducida. El 
residuo resultante se purificó por cromatografía en columna de gel de sílice (10% 
AcOEt/hexanos) para dar 29.1 mg del éster 99 (0.061 mmol, 76%, dr = 96:4) como un 
aceite incoloro. 
Mayorit.: RMN-1H (500 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 0.03 (s, 6H), 0.88 (s, 9H), 1.48-
1.62 (m, 2H), 1.66-1.88 (m, 2H), 2.36 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 3.54 (s, 3H), 3.60 (dt, J = 6.2, 
2.6 Hz, 2H), 5.00–5.04 (m, 2H), 5.17 (c, J = 6.0 Hz, 1H), 5.59-5.68 (m, 1H), 7.37-7.41 
(m, 3H), 7.53-7.56 (m, 2H) ppm; RMN-13C (125 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ –5.3 (2 × CH3), 
18.3 (C), 25.9 (3 × CH3), 28.4 (CH2), 29.8 (CH2), 38.0 (CH2), 55.4 (CH), 62.5 (CH2), 76.4 
(CH3), 118.4 (CH2), 121.4 (C), 125.3 (C), 127.4 (CH), 128.3 (CH), 129.5 (CH), 132.3 (C), 
132.7 (CH), 166.2 (C) ppm; RMN-19F (470 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ −71.65 ppm. 
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6.4.5. (R)-(4-Azidohept-6-eniloxi)(t-butil)dimetilsilano (101). 
 
 
 
 
Una disolución del alcohol 98 (98 mg, 0.40 mmol), PPh3 (211 mg, 0.81 mmol) y 
DEAD (0.37 mL, 40% en tolueno, 0.81 mmol) en THF (5 mL) a temperatura ambiente 
se trató con difenilfosforil azida (0.87 mL, 4.04 mmol), y la mezcla se agitó durante 24 
horas. El disolvente se eliminó a presión reducida y el crudo de reacción se purificó por 
cromatografía en columna de gel de sílice (10% Et2O/hexanos) para dar la azida 101 
(108 mg, 0.39 mmol, 99%) como un aceite incoloro ([α]D20 = +16.8 (c 0.20, CHCl3)). 
RMN-1H (300 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 0.05 (s, 6H), 0.89 (s, 9H), 1.26-1.70 (m, 
4H), 2.31 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 3.35-3.38 (m, 1H), 3.61-3.65 (m, 2H), 5.11-5.18 (m, 2H), 
5.75-5.88 (m, 1H) ppm; RMN-13C (75 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ –5.3 (2 × CH3), 18.3 (C), 
25.9 (3 × CH3), 29.2 (CH2), 30.3 (CH2), 38.8 (CH2), 62.1 (CH), 62.6 (CH2), 118.1 (CH2), 
133.9 (CH) ppm; IR (ATR): 2952, 2927, 2856, 2099, 1643, 1471 cm–1; EM (ESITOF) 
m/z (%): 270 (M+ + H, 14), 226 (M+ – N3, 18), 110 (43); EMAR (ESITOF) m/z 
calculado para C13H28ON3Si (M+ + H), 270.1996; encontrado, 270.2004.  
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6.4.6. (R)-7-(t-Butildimetilsililoxi)-1-hepten-4-amina (102). 
 
 
 
 
Una mezcla de la azida 101 (1.10 g, 4.08 mmol) y PPh3 (1.63 g, 6.20 mmol) en 
THF (10 mL) y H2O (2 mL) se agitó a temperatura ambiente durante toda la noche. El 
disolvente se eliminó a presión reducida y el crudo de reacción se purificó por 
cromatografía en columna de gel de sílice (20% MeOH/CH2Cl2) obteniendo la amina 
102 (640 mg, 2.61 mmol, 64%) como un aceite incoloro ([α]D20 = +4.3 (c 0.17, CHCl3)). 
RMN-1H (300 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 0.04 (s, 6H), 0.89 (s, 9H), 1.25-1.67 (m, 
4H), 1.94-2.04 (m, 1H), 2.20-2.28 (m, 1H), 2.76-2.84 (m, 1H), 3.62 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 
5.06-5.11 (m, 2H), 5.72-5.86 (m, 1H) ppm; RMN-13C (75 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ –5.3 (2 
× CH3), 18.3 (C), 25.9 (3 × CH3), 29.5 (CH2), 33.9 (CH2), 42.5 (CH2), 50.5 (CH), 63.2 
(CH2), 117.3 (CH2), 135.8 (CH) ppm; IR (ATR): 3076, 2952, 2927, 2855, 2359, 1828  
cm–1; EM (ESITOF) m/z (%): 244 (M+ + H, 100), 112 (3); EMAR (ESITOF) m/z 
calculado para C13H30ONSi (M+ + H), 244.2091; encontrado, 244.2103. 
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6.4.7. (R)-7-(t-Butildimetilsililoxi)-1-hepten-4-ilcarbamato de bencilo (103). 
 
 
 
 
Sobre una disolución de la amina 102 (580 mg, 2.39 mmol) y Et3N (0.80 mL, 5.98 
mmol) en THF (7 mL) a 0 ºC, se añadieron 510 μL de CbzCl (3.59 mmol) vía jeringa, y 
la mezcla se agitó a temperatura ambiente toda la noche. La reacción se detuvo con H2O 
(30 mL), se separó la fase orgánica y la fase acuosa se extrajo con AcOEt (3 × 20 mL). 
El extracto orgánico combinado se lavó con NaCl (dis. sat., 40 mL), se secó (MgSO4 
anhidro), filtró y se eliminó el disolvente a presión reducida. El residuo obtenido se 
purificó por cromatografía en columna de gel de sílice (20% AcOEt/hexanos) rindiendo 
760 mg (2.03 mmol, 85%) de un aceite amarillo que se identificó como el carbamato 103 
([α]D20 = +16.3 (c 0.16, CHCl3)). 
RMN-1H (300 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 0.04 + 0.05 (2 s, 6H), 0.90 (s, 9H), 1.34-
1.67 (m, 4H), 2.14-2.41 (m, 2H), 3.62 (t, J = 5.5 Hz, 2H), 3.74 (m, 1H), 5.03-5.14 (m, 
4H), 5.71-5.86 (m, 1H), 7.31-7.38 (m, 5H) ppm; RMN-13C (75 MHz, CDCl3, 25 ºC):  
δ −5.3, 18.3, 25.9, 29.0, 29.2, 29.7, 30.8, 31.2, 39.5, 39.9, 49.5, 50.5, 62.8, 62.9, 66.5, 
117.6, 117.9, 128.0, 128.5, 134.2, 134.7 ppm; IR (ATR): 3322, 3073, 2951, 2925, 2854, 
2361, 2340 cm–1; EM (ESITOF) m/z (%): 378 (M+ + H, 100), 214 (34); EMAR 
(ESITOF) m/z calculado para C21H36O3NSi (M+ + H), 378.2458; encontrado, 378.2477. 
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6.4.8. (R)-N-Alil-N-[7-(t-butildimetilsililoxi)-1-hepten-4-il]carbamato de bencilo 
(104). 
 
 
 
 
Una disolución del carbamato 103 (1.34 g, 3.55 mmol) en THF/DMF (24 mL, 
3:1) a 0 ºC se trató con KHMDS (14.2 mL, 0.5 M en tolueno, 7.09 mmol). La mezcla se 
agitó 30 minutos a 0 ºC y a continuación se añadieron 0.92 mL de bromuro de alilo 
(10.64 mmol). Al cabo de 1 hora a temperatura ambiente, la reacción se detuvo con 5 
mL de HCl (1 M acuoso) y se diluyó con H2O (25 mL). Una vez separadas las dos fases, 
la fase acuosa se extrajo con AcOEt (3 × 25 mL), y el extracto orgánico resultante se 
lavó con NaCl (dis. sat., 40 mL), se secó (MgSO4 anhidro), filtró y se concentró a 
presión reducida. El residuo obtenido se purificó por cromatografía en columna de gel 
de sílice (10% Et2O/hexanos) para dar 996 mg de 104 (2.38 mmol, 67%) como un aceite 
amarillo claro ([α]D20 = +11.7 (c 0.25, CHCl3)). 
RMN-1H (300 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 0.04 (s, 6H), 0.89 (s, 9H), 1.41-1.64 (m, 
4H), 2.14-2.43 (m, 2H), 3.48-3.66 (m, 2H), 3.70-3.84 (m, 2H), 3.99-4.23 (m, 1H), 4.94-
5.22 (m, 6H), 5.60-5.97 (m, 2H), 7.30-7.38 (m, 5H) ppm; RMN-13C (75 MHz, CDCl3, 25 
ºC): δ −5.3, 18.3, 25.9, 28.8, 29.2, 29.3, 29.7, 38.1, 38.4, 45.7, 46.4, 56.4, 58.7, 62.6, 62.7, 
62.9, 66.9, 67.1, 116.2, 116.5, 116.9, 117.0, 117.1, 127.6, 127.8, 127.9, 128.4, 135.3, 135.4, 
135.8, 136.1, 156.5 ppm; IR (ATR): 3347, 3080, 2927, 2855, 2165, 2053, 1982  
cm–1; EM (ESITOF) m/z (%): 418 (M+ + H, 100), 374 (2); EMAR (ESITOF) m/z 
calculado para C24H39O3NSi (M+ + H), 418.2771; encontrado, 418.2788. 
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6.4.9. (R)-6-[3-(t-Butildimetilsililoxi)propil]-5,6-dihidro-1(2H)-piridina 
carboxilato de bencilo (105). 
 
 
 
 
Sobre una disolución del carbamato 104 (710 mg, 1.69 mmol) en CH2Cl2 (10 mL) 
a temperatura ambiente se añadió Cl2(Cy3P)2RuCHPh (69 mg, 0.085 mmol), y la mezcla 
se agitó durante 2 horas. Al cabo de ese tiempo el disolvente se eliminó a presión 
reducida y el residuo resultante se purificó por cromatografía en columna (10% 
AcOEt/hexanos) obteniendo 556 mg del compuesto 105 (1.42 mmol, 84%) como un 
aceite amarillo ([α]D20 = +13.2 (c 0.29, CHCl3)). 
RMN-1H (300 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 0.03 (s, 6H), 0.88 (s, 9H), 1.91-1.96 (m, 
1H), 2.42-2.48 (m, 1H), 3.52 (m, 3H), 4.22-4.54 (m, 2H), 5.16 (s, 2H), 5.62-5.75 (m, 2H), 
7.28-7.37 (m, 5H) ppm; RMN-13C (75 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ −5.3 (2 × CH3), 18.3 (C), 
25.9 (3 × CH3), 27.6 (CH2), 29.0 (CH2), 29.6 (CH2), 39.8 (CH2), 48.1 (CH), 62.7 (CH2), 
67.0 (CH2), 122.8 (CH), 123.3 (CH), 127.8 (CH), 127.9 (CH), 128.4 (CH), 136.9 (C), 
155.6 (C) ppm; IR (ATR): 3035, 2926, 2854, 2361, 1951, 1698 cm–1; EM (ESITOF) m/z 
(%): 390 (M+ + H, 100), 297 (5); EMAR (ESITOF) m/z calculado para C22H36O3NSi 
(M+ + H), 390.2458; encontrado, 390.2469. 
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6.4.10. (1S,4R,6R)-3-Aza-4-[3-(t-butildimetilsililoxi)propil]-7-oxabiciclo[4.1.0] 
heptano-3-carboxilato de bencilo (106). 
 
 
 
 
Una disolución del carbamato 105 (392 mg, 1.00 mmol) en CH3CN (15 mL) a 
0 ºC se trató con un disolución de Na2EDTA (0.2 mL, 0.1 M en H2O, 0.02 mmol) y con 
trifluoroacetona (1 mL, 11.20 mmol). Sobre esta mezcla se añadió NaHCO3 (592 mg, 
7.04 mmol) y Oxone® (3.09 g, 5.03 mmol). A continuación se permitió que la reacción 
alcanzase temperatura ambiente durante toda la noche y se detuvo con 10 mL de H2O. 
La fase orgánica se separó, la fase acuosa se extrajo con CH2Cl2 (3 × 20 mL), y el 
extracto orgánico resultante se lavó con NaCl (dis. sat., 30 mL), se secó (MgSO4 
anhidro), filtró y se concentró a presión reducida. El crudo de reacción se purificó por 
cromatografía en columna de gel de sílice (30% AcOEt/hexanos) obteniéndose el 
epóxido 106 (338 mg, 0.83 mmol, 83%, dr = 94:6) como un aceite incoloro ([α]D20 = 
−4.9 (c 0.37, CHCl3)). 
RMN-1H (300 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 0.04 (s, 6H), 0.89 (s, 9H), 1.36-1.54 (m, 
3H), 1.64-1.77 (m, 2H), 2.09-2.22 (m, 1H), 3.13 (m, 1H), 3.22-3.27 (m, 2H), 3.59 (m, 
2H), 4.07-4.29 (m, 1H), 4.32-4.57 (m, 1H), 5.13 (s, 2H), 7.29-7.39 (m, 5H) ppm; RMN-
13C (75 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ −5.3 (2 × CH3), 18.3 (C), 25.9 (3 × CH3), 27.1 (CH2), 28.4 
(CH2), 29.1 (CH2), 37.7 (CH2), 46.3 (CH), 48.3 (CH), 49.1 (CH), 62.3 (CH2), 67.2 (CH2), 
127.8 (CH), 127.9 (CH), 128.5 (CH), 136.7 (C), 156.1 (C) ppm; IR (ATR): 3442, 2951, 
2927, 2855, 2360, 2341, 2107, 1697 cm–1; EM (ESITOF) m/z (%): 406 (M+ + H, 100), 
362 (11); EMAR (ESITOF) m/z calculado para C22H36O4NSi (M+ + H), 406.2408; 
encontrado, 406.2419. 
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6.4.11. (2R,4S,5S)-5-Azido-2-(3-(t-butildimetilsililoxi)propil)-4-hidroxipiperidina-
1-carboxilato de bencilo (107). 
 
 
 
 
 Una mezcla del epóxido 106 (338 mg, 0.833 mmol), NaN3 (975 mg, 15.00 mmol) 
y NH4Cl (802 mg, 15.00 mmol) en MeOH/H2O (9 mL, 8:1) se calentó a 65 ºC durante 
toda la noche. La mezcla de reacción se enfrió, se diluyó con NaHCO3 (dis. sat., 20 mL) 
y se extrajo con CH2Cl2 (3 × 20 mL). La fase orgánica combinada se lavó con NaCl (dis. 
sat., 30 mL), se secó (MgSO4 anhidro), filtró y se concentró a presión reducida. El crudo 
de reacción se purificó por cromatografía en columna de gel de sílice (40% 
AcOEt/hexanos) obteniendo el azidoalcohol 107 como un aceite amarillo (291 mg, 
0.649 mmol, 78%) ([α]D20 = +12.7 (c 0.40, CHCl3)). 
 RMN-1H (300 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 0.04 (s, 6H), 0.89 (s, 9H), 1.43-1.53 (m, 
2H), 1.57-1.68 (m, 2H), 1.89-2.02 (m, 1H), 2.18-2.26 (m, 1H), 2.55 (s. ancho, 1H), 3.28 
(d, J = 14.5 Hz, 1H), 3.60 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 3.74 (s. ancho, 2H), 4.03 (d, J = 14.5 Hz, 
1H), 4.21-4.30 (m, 1H), 5.13 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 7.30-7.39 (m, 5H) ppm; RMN-13C (75 
MHz, CDCl3, 25 ºC): δ −5.3 (2 × CH3), 18.3 (C), 25.9 (3 × CH3), 27.2 (CH2), 28.1 (CH2), 
29.8 (CH2), 41.1 (CH2), 50.1 (CH), 59.2 (CH), 62.6 (CH2), 67.3 (CH), 67.4 (CH2), 127.8 
(2 x CH), 128.1 (CH), 128.5 (2 x CH), 136.5 (C), 156.7 (C) ppm; IR (ATR): 3423, 2954, 
2922, 2852, 2360, 2341, 2102, 1698, 1677 cm–1; EM (ESITOF) m/z (%): 449 (M+ + H, 
100), 405 (2); EMAR (ESITOF) m/z calculado para C22H37O4N4Si (M+ + H), 449.2578; 
encontrado, 449.2585. 
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6.4.12. (2R,4S,5S)-4-Amino-2-(3-(t-butildimetilsililoxi)propil)-5-hidroxipiperi- 
dina-1-carboxilato de bencilo (108). 
 
 
 
 
 Una mezcla del α-azidoalcohol 107 (303.5 mg, 0.676 mmol) y PPh3 (372.5 mg, 
1.42 mmol) en THF (6 mL) y H2O (2 mL) se agitó a temperatura ambiente durante toda 
la noche. El disolvente se eliminó a presión reducida y el crudo de reacción se purificó 
por cromatografía en columna de gel de sílice (20% MeOH/CH2Cl2) obteniendo el  
α-aminoalcohol 108 (254 mg, 0.601 mmol, 89%) como un aceite amarillo. 
 RMN-1H (300 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 0.01 (s, 6H), 0.87 (s, 9H), 1.19-1.31 (m, 
2H), 1.43-1.57 (m, 2H), 1.76-1.86 (m, 1H), 1.95-2.04 (m, 1H), 2.65 (s. ancho, 3H), 2.84-
2.90 (m, 1H), 3.41 (dd, J = 3.8, 14.4 Hz, 1H), 3.50-3.61 (m, 3H), 3.82 (d, J = 14.4 Hz, 
1H), 4.01 (q, J = 6.9 Hz, 1H), 5.06-5.17 (m, 2H), 7.28-7.36 (m, 5H) ppm; RMN-13C (75 
MHz, CDCl3, 25 ºC): δ −5.3 (2 × CH3), 18.3 (C), 25.9 (3 × CH3), 29.6 (CH2), 29.7 (CH2), 
33.3 (CH2), 44.4 (CH2), 52.4 (2 x CH), 62.8 (CH2), 67.1 (CH2), 72.9 (CH), 127.8 (2 x 
CH), 127.9 (CH), 128.5 (2 x CH), 136.7 (C), 156.5 (C) ppm; IR (ATR): 3033, 2951, 
2927, 2855, 2359, 2341, 1691, 1498 cm–1; EM (ESITOF) m/z (%): 423 (M+ + H, 51), 
379 (2); EMAR (ESITOF) m/z calculado para C22H39O4N2Si (M+ + H), 423.2673; 
encontrado, 423.2679. 
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6.4.13. (2R,4S,5S)-2-(3-(t-Butildimetilsililoxi)propil)-5-hidroxi-4-(4-metilfenil 
sulfonamido)piperidina-1-carboxilato de bencilo (109). 
 
 
 
 
 Sobre una disolución del amino alcohol 108 (44 mg, 0.104 mmol) y Et3N (73 μL, 
0.520 mmol) en CH2Cl2 (5 mL) a 0 ºC, se añadió una disolución de cloruro de tosilo 
(60.0 mg, 0.312 mmol) en CH2Cl2 (3 mL) vía cánula, y la mezcla se agitó a temperatura 
ambiente toda la noche. La reacción se detuvo con H2O (5 mL), se separó la fase 
orgánica y la fase acuosa se extrajo con AcOEt (3 × 10 mL). El extracto orgánico 
combinado se lavó con NaCl (dis. sat., 20 mL), se secó (MgSO4 anhidro), filtró y se 
eliminó el disolvente a presión reducida. El residuo obtenido se purificó por 
cromatografía en columna de gel de sílice (20% MeOH/CH2Cl2) rindiendo 48 mg (0.083 
mmol, 83%) de un sólido blanco que se identificó como el tosilato 109. 
 RMN-1H (300 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 0.02 (s, 6H), 0.88 (s, 9H), 1.22-1.34 (m, 
2H), 1.38-1.54 (m, 2H), 1.65-1.76 (m, 1H), 1.93-2.05 (m, 1H), 2.44 (s, 3H), 2.71 (d, J = 
3.6 Hz, 1H), 3.07-3.15 (m, 1H), 3.29 (dd, J = 3.4, 14.8 Hz, 1H), 3.49-3.60 (m, 2H), 3.76 
(s. ancho, 1H), 3.92 (d, J = 14.8 Hz, 1H), 3.85-4.04 (m, 1H), 4.97 (d, J = 6.1 Hz, 1H), 
5.06-5.16 (m, 2H), 7.28-7.39 (m, 7H), 7.76 (d, J = 8.3 Hz, 2H) ppm; RMN-13C (75 
MHz, CDCl3, 25 ºC): δ −5.3 (2 × CH3), 18.3 (C), 21.5 (CH3), 25.9 (3 × CH3), 29.3 (CH2), 
29.7 (CH2), 30.9 (CH2), 43.4 (CH2), 51.6 (CH), 54.6 (CH), 62.6 (CH2), 67.3 (CH2), 70.9 
(CH), 127.1 (2 x CH), 127.8 (2 x CH), 128.0 (CH), 128.5 (2 x CH), 129.9 (2 x CH), 136.5 
(C), 136.6 (C), 143.9 (C), 156.3 (C) ppm; IR (ATR): 3466, 3261, 2952, 2927, 2856, 1671 
cm–1; EM (ESITOF) m/z (%): 577 (M+ + H, 78), 533 (8); EMAR (ESITOF) m/z 
calculado para C29H45O6N2SSi (M+ + H), 577.2762; encontrado, 577.2753. 
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6.4.14. (2R,4S,5S)-5-Hidroxi-2-(3-hidroxipropil)-4-(4-metilfenilsulfonamido) 
piperidina-1-carboxilato de bencilo (110). 
 
 
 
 
 Una disolución del tosilato 109 (48 mg, 0.083 mmol) en THF (3 mL) a 0 ºC se 
trató con una disolución de TBAF (420 μL, 0.416 mmol, 1 M en THF) y se agitó a 
temperatura ambiente durante toda la noche. El disolvente se eliminó a presión reducida 
y el residuo obtenido se purificó por cromatografía en columna de gel de sílice (20% 
MeOH/CH2Cl2) obteniendo el diol 110 (34 mg, 0.073 mmol, 88%) como un sólido 
blanco que se recristalizó desde CH2Cl2 (P.f. 137-139 ºC). 
RMN-1H (300 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 1.36-1.85 (m, 5H), 1.96-2.05 (m, 1H), 2.43 
(s, 3H), 3.11 (q, J = 5.5 Hz, 1H), 3.36 (dd, J = 2.9, 14.7 Hz, 1H), 3.53-3.69 (m, 2H), 
3.80-3.84 (m, 1H), 3.92 (d, J = 14.7 Hz, 1H), 4.05 (q, J = 6.5 Hz, 1H), 5.07-5.17 (m, 2H), 
5.65 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 7.30-7.37 (m, 7H), 7.76 (d, J = 8.3 Hz, 2H) ppm; RMN-13C (75 
MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 21.5 (CH3), 28.6 (CH2), 29.2 (CH2), 29.3 (CH2), 42.6 (CH2), 51.0 
(CH), 53.6 (CH), 62.3 (CH2), 67.3 (CH2), 69.8 (CH), 127.2 (2 x CH), 127.8 (2 x CH), 
128.2 (CH), 128.5 (2 x CH), 129.9 (2 x CH), 136.4 (C), 136.5 (C), 143.9 (C), 156.3 (C) 
ppm; IR (ATR): 3424, 2936, 2921, 2358, 2325, 1670 cm–1; EM (ESITOF) m/z (%): 463 
(M+ + H, 31), 419 (100); EMAR (ESITOF) m/z calculado para C23H31O6N2S (M+ + H), 
463.1897; encontrado, 463.1890. 
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6.4.15. (3R,8R)-3,8-Di[3-(t-butildimetilsililoxi)propil]-1,3,4,6,8,9-hexahidro- 
dipirido(3,4-b:3’,4’-e)-pirazina-2,7-dicarboxilato de dibencilo (113). 
 
 
 
 
 Sobre una disolución del azido alcohol 107 (275 mg, 0.613 mmol) en CH2Cl2 (5 
mL) a temperatura ambiente se añadieron 312 mg de peryodinano de Dess-Martin 
(0.735 mmol). Después de 1 hora de agitación a la misma temperatura la mezcla de 
reacción se vertió sobre CH2Cl2 (10 mL) y una mezcla en proporción 1:1 de Na2S2O3 
(dis. sat., 10 mL) y NaHCO3 (dis. sat., 10 mL). La fase orgánica se separó, la fase acuosa 
se extrajo con CH2Cl2 (2 x 10 mL), y el extracto orgánico obtenido se secó (MgSO4 
anhidro), filtró y se concentró a presión reducida. El crudo de reacción se usó en la 
siguiente etapa sin previa purificación. 
Una mezcla de teluro (195 mg, 1.53 mmol) y NaBH4 (138 mg, 3.65 mmol) en 
etanol (7 mL) se calentó a 75 ºC durante una hora y luego se enfrió hasta temperatura 
ambiente, obteniéndose una disolución roja oscura. A continuación se añadió una 
disolución del crudo de reacción obtenido anteriormente en 3 mL de etanol, observando 
que la mezcla se volvió negra al instante. Se agitó al aire durante toda la noche y una vez 
transcurrido ese tiempo, la reacción se filtró a través de Celita y el extracto orgánico se 
concentró a presión reducida. El residuo obtenido se purificó por cromatografía en 
columna (20% AcOEt/hexanos) para dar el dímero 113 (211 mg, 0.527 mmol, 86% 
rendimiento global) como un aceite amarillo claro ([α]D20 = +57.4 (c 0.34, CHCl3)). 
RMN-1H (300 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ −0.01 (s, 12H), 0.84 (s, 18H), 1.51 (m, 8H), 
2.78-2.83 (m, 2H), 3.23-3.27 (m, 2H), 3.58 (m, 4H), 4.28-4.33 (m, 2H), 4.71-4.80 (m, 
2H), 5.07-5.26 (m, 6H), 7.32-7.38 (m, 10H) ppm; RMN-13C (75 MHz, CDCl3, 25 ºC):  
δ −5.4 (4 × CH3), 18.2 (2 × C), 25.9 (6 × CH3), 27.7 (2 × CH2), 29.2 (2 × CH2), 35.3 (2 × 
CH2), 43.8 (2 × CH2), 49.0 (2 × CH), 62.2 (2 × CH2), 67.6 (2 × CH2), 128.0 (2 × CH), 
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128.1 (2 × CH), 128.5 (2 × CH), 136.3 (2 × C), 146.1 (4 × C), 155.4 (2 × C) ppm; IR 
(ATR): 2925, 2853, 2361, 1701, 1497, 1454, 1423 cm–1; EM (ESITOF) m/z (%): 803 
(M+ + H, 100), 381 (7), 338 (6); EMAR (ESITOF) m/z calculado para C44H67O6N4Si2 
(M+ + H), 803.4593; encontrado, 803.4598. 
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6.4.16. (3R,8R)-3,8-Di(3-hidroxipropil)-1,3,4,6,8,9-hexahidrodipirido(3,4-b:3’,4’-
e)-pirazina-2,7-dicarboxilato de dibencilo (114). 
 
 
 
 
Una disolución del compuesto 113 (44.6 mg, 0.055 mmol) en THF (3 mL) a 0 ºC 
se trató con una disolución de TBAF (220 μL, 0.222 mmol, 1 M en THF) y se agitó a 
temperatura ambiente durante 4 horas. El disolvente se eliminó a presión reducida y el 
residuo obtenido se purificó por cromatografía en columna de gel de sílice (100% 
AcOEt) obteniendo el diol 114 (31.6 mg, 0.054 mmol, 99%) como un aceite incoloro 
([α]D20 = +70.1 (c 0.25, CHCl3)). 
RMN-1H (300 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 1.55 (m, 8H), 2.06 (m, 2H), 2.78-2.84 (m, 
2H), 3.20-3.27 (m, 2H), 3.60 (m, 4H), 4.28-4.34 (m, 2H), 4.73-4.81 (m, 2H), 5.05-5.17 
(m, 6H), 7.31-7.35 (m, 10H) ppm; RMN-13C (75 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 28.0 (2 × CH2), 
29.0 (2 × CH2), 35.1 (2 × CH2), 43.8 (2 × CH2), 49.1 (2 × CH), 62.1 (2 × CH2), 67.7 (2 × 
CH2), 128.0 (2 × CH), 128.2 (2 × CH), 128.5 (2 × CH), 136.2 (2 × C), 146.4 (4 × C), 
155.5 (2 × C) ppm; IR (ATR): 3399, 2923, 2853, 2360, 2340, 1694, 1497 cm–1; EM 
(ESITOF) m/z (%): 575 (M+ + H, 100), 531 (9), 142 (13); EMAR (ESITOF) m/z 
calculado para C32H39O6N4 (M+ + H), 575.2864; encontrado, 575.2859. 
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6.4.17. (3R,8R)-3,8-Di(3-yodopropil)-1,3,4,6,8,9-hexahidrodipirido(3,4-b:3’,4’-e)-
pirazina-2,7-dicarboxilato de dibencilo (116). 
 
 
 
 
Sobre una disolución del diol 114 (25.5 mg, 0.044 mmol) en CH2Cl2 (3 mL) a 
temperatura ambiente se añadieron sucesivamente PPh3 (35 mg, 0.133 mmol), imidazol 
(12.1 mg, 0.177 mmol) y I2 (33.8 mg, 0.133 mmol). Al cabo de 45 minutos, la mezcla de 
reacción se vertió sobre Na2S2O3 (dis. sat., 15 mL), se separó la fase orgánica, y la fase 
acuosa se extrajo con CH2Cl2 (3 × 10 mL). El extracto orgánico resultante se lavó con 
NaCl (dis. sat., 20 mL), se secó (MgSO4 anhidro), filtró y se concentró a presión 
reducida. El crudo de reacción obtenido se purificó por cromatografía en columna de 
gel de sílice (100% Et2O) rindiendo el diyoduro 116 (33 mg, 0.041 mmol, 94%) como un 
aceite incoloro ([α]D20 = +55.8 (c 0.32, CHCl3)). 
RMN-1H (300 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 1.54-1.65 (m, 4H), 1.83 (m, 4H), 2.78-2.84 
(m, 2H), 3.18-3.29 (m, 6H), 4.29-4.34 (m, 2H), 4.74-4.83 (m, 2H), 5.09-5.19 (m, 6H), 
7.33-7.38 (m, 10H) ppm; RMN-13C (75 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 6.0 (2 × CH2), 29.8 (2 × 
CH2), 32.3 (2 × CH2), 35.3 (2 × CH2), 43.8 (2 × CH2), 48.3 (2 × CH), 67.8 (2 × CH2), 
128.1 (2 × CH), 128.3 (2 × CH), 128.6 (2 × CH), 136.2 (2 × C), 146.2 (4 × C), 155.3 (2 × 
C) ppm; IR (ATR): 2925, 2852, 2360, 1695, 1497, 1422, 1398, 1338 cm–1; EM 
(ESITOF) m/z (%): 795 (M+ + H, 18), 186 (100); EMAR (ESITOF) m/z calculado para 
C32H37O4N2I2 (M+ + H), 795.0898; encontrado, 795.0897. 
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6.4.18. (3R,8R)-3,8-Diheptil-1,3,4,6,8,9-hexahidrodipirido(3,4-b:3’,4’-e)-pirazina-
2,7-dicarboxilato de dibencilo (117). 
 
 
 
 
Sobre una disolución de CuBr•SMe2 (3.7 mg, 0.018 mmol) y el diyoduro 116 (28.7 
mg, 0.036 mmol) en THF (4 mL) a −78 ºC se añadió lentamente vía jeringa una 
disolución de bromuro de butilmagnesio (0.45 mL, 0.61 M en THF, 0.289 mmol). Se 
dejó que la reacción llegara hasta 0 ºC durante toda la noche y posteriormente se detuvo 
con NH4Cl (dis. sat., 5 mL). La mezcla de reacción se filtró a través de Celita lavando 
con Et2O, y el extracto orgánico se lavó sucesivamente con NH4Cl (dis. sat., 10 mL) y 
NaCl (dis. sat, 10 mL), se secó (MgSO4 anhidro), filtró y se concentró a presión 
reducida. El residuo resultante se purificó por cromatografía en columna de gel de sílice 
(20% AcOEt/hexanos) para dar 117 (20.7 mg, 0.016 mmol, 88%) como un aceite 
incoloro ([α]D20 = +67.1 (c 0.30, CHCl3)). 
RMN-1H (300 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 0.87 (t, J = 6.7 Hz, 6H), 1.23-1.53 (m, 
24H), 2.77-2.83 (m, 2H), 3.20-3.27 (m, 2H), 4.26-4.32 (m, 2H), 4.63-4.87 (m, 2H), 5.08-
5.19 (m, 6H), 7.32-7.38 (m, 10H) ppm; RMN-13C (75 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 14.0 (2 × 
CH3), 22.6 (4 × CH2), 26.1 (2 × CH2), 29.1 (2 × CH2), 29.2 (2 × CH2), 31.5 (2 × CH2), 
31.7 (2 × CH2), 43.8 (2 × CH2), 49.3 (2 × CH), 67.5 (2 × CH2), 128.0 (2 × CH), 128.1 (2 
× CH), 128.5 (2 × CH), 136.4 (2 × C), 146.1 (2 × C), 146.3 (2 × C), 155.4 (2 × C) ppm; 
IR (ATR): 2922, 2852, 2358, 2051, 1701, 1497 cm–1; EM (ESITOF) m/z (%): 655 (M+ 
+ H, 100), 381 (44); EMAR (ESITOF) m/z calculado para C40H55O4N4 (M+ + H), 
655.4217; encontrado, 655.4210. 
 Parte experimental  
214 
 
6.4.19. (3R,8R)-3,8-(Dihept-6-enil)-1,3,4,6,8,9-hexahidrodipirido(3,4-b:3’,4’-e)-
pirazina-2,7-dicarboxilato de dibencilo (118). 
 
 
 
 
Sobre una disolución de CuBr•SMe2 (3.4 mg, 0.016 mmol) y el diyoduro 116 (26 
mg, 0.033 mmol) en THF (4 mL) a −78 ºC se añadió lentamente vía jeringa una 
disolución de bromuro de 3-butenilmagnesio (0.75 mL, 0.35 M en THF, 0.263 mmol). 
Se dejó que la reacción llegara hasta 0 ºC durante toda la noche y posteriormente se 
detuvo con NH4Cl (dis. sat., 5 mL). La mezcla de reacción se filtró a través de Celita 
lavando con Et2O, y el extracto orgánico se lavó sucesivamente con NH4Cl (dis. sat., 10 
mL) y NaCl (dis. sat, 10 mL), se secó (MgSO4 anhidro), filtró y se concentró a presión 
reducida. El residuo resultante se purificó por cromatografía en columna de gel de sílice 
(15% AcOEt/hexanos) para dar 118 (18.6 mg, 0.014 mmol, 87%) como un aceite 
incoloro ([α]D20 = +83.1 (c 0.25, CHCl3)). 
RMN-1H (300 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 1.19-1.52 (m, 16H), 1.91-2.05 (m, 4H), 
2.77-2.83 (m, 2H), 3.20-3.27 (m, 2H), 4.25-4.31 (m, 2H), 4.63-4.86 (m, 2H), 4.91-5.00 
(m, 4H), 5.05-5.28 (m, 6H), 5.70-5.84 (m, 2H), 7.32-7.38 (m, 10H) ppm; RMN-13C (75 
MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 25.9 (2 × CH2), 28.7 (2 × CH2), 31.5 (2 × CH2), 33.6 (2 × CH2), 
35.0 (2 × CH2), 35.6 (2 × CH2), 43.8 (2 × CH2), 49.4 (2 × CH), 67.5 (2 × CH2), 114.3 (2 × 
CH2), 128.0 (2 × CH), 128.1 (2 × CH), 128.5 (2 × CH), 136.4 (2 × C), 138.8 (2 × CH), 
146.4 (4 × C), 155.4 (2 × C) ppm; IR (ATR): 2924, 2853, 2360, 1699, 1639, 1497, 1452 
cm–1; EM (ESITOF) m/z (%): 651 (M+ + H, 100), 381 (4); EMAR (ESITOF) m/z 
calculado para C40H51O4N4 (M+ + H), 651.3904; encontrado, 651.3921. 
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6.4.20. Barrenazina A (58).13 
 
 
 
 
Una disolución del dicarbamato 117 (14.3 mg, 0.022 mmol) en CH2Cl2 (1 mL) a 0 
ºC se trató con Me3SiI (3 × 25 μL, 0.525 mmol) en intervalos de 30 minutos. La mezcla 
se agitó a temperatura ambiente durante toda la noche y la reacción se detuvo por 
adición de unas gotas de MeOH. El disolvente se eliminó a presión reducida y el residuo 
obtenido se purificó por cromatografía en columna de gel de sílice (10% 
MeOH/CH2Cl2) rindiendo barrenazina A (58, 6.7 mg, 0.017 mmol, 80%) como un 
sólido blanco (P.f. 93-94 ºC; [α]D20 = −54.9 (c 0.33, MeOH), Bibliografía: [α]D21 = −55.4 
(c 0.48, MeOH)). 
 RMN-1H (500 MHz, CD3OD, 25 ºC): δ 0.93 (t, J = 6.9 Hz, 6H), 1.31-1.76 (m, 
24H), 2.64-2.69 (m, 2H), 2.94-3.05 (m, 4H), 4.05 (s, 4H) ppm; RMN-13C (125 MHz, 
CD3OD, 25 ºC): δ 14.5 (2 × CH3), 23.8 (2 × CH2), 26.9 (2 × CH2), 30.4 (2 × CH2), 30.9 
(2 × CH2), 33.0 (2 × CH2), 37.0 (2 × CH2), 38.0 (2 × CH2), 50.1 (2 × CH2), 54.7 (2 × 
CH), 149.2 (2 × C), 149.8 (2 × C) ppm; IR (ATR): 3383, 2956, 2918, 2850, 2361, 1716 
cm–1; EM (ESITOF) m/z (%): 387 (M+ + H, 100), 194 (20); EMAR (ESITOF) m/z 
calculado para C24H43N4 (M+ + H), 387.3482; encontrado, 387.3492. 
                                                           
(13) Chill, L.; Aknin, M.; Kashman, Y. Org. Lett. 2003, 5, 2433.  
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6.4.21. Barrenazina B (59).13  
 
 
 
 
 Una disolución del dicarbamato 118 (9.4 mg, 0.014 mmol) en CH2Cl2 (1 mL) a  
0 ºC se trató con Me3SiI (3 × 20 μL, 0.432 mmol) en intervalos de 30 minutos. La 
mezcla se agitó a temperatura ambiente durante toda la noche y la reacción se detuvo 
por adición de unas gotas de MeOH. El disolvente se eliminó a presión reducida y el 
residuo obtenido se purificó por cromatografía en columna de gel de sílice (10% 
MeOH/CH2Cl2) rindiendo barrenazina B (59, 4.1 mg, 0.010 mmol, 74%) como un 
sólido blanco (P.f. 75-76 ºC; [α]D20 = −74.0 (c 0.25, MeOH), Bibliografía: [α]D21 = −51.0 
(c 0.26, MeOH)). 
RMN-1H (500 MHz, CD3OD, 25 ºC): δ 1.30-1.69 (m, 16H), 2.04-2.17 (m, 4H), 
2.63-2.69 (m, 2H), 2.94-3.04 (m, 4H), 4.04 (s, 4H), 4.95 (ddt, J = 10.1, 2.2, 1.2 Hz, 2H), 
5.02 (ddt, J = 17.0, 3.6, 1.4 Hz, 2H), 5.86 (ddt, J = 17.0, 10.2, 6.6 Hz, 2H) ppm; RMN-
13C (125 MHz, CD3OD, 25 ºC): δ 26.7 (2 × CH2), 29.9 (2 × CH2), 30.3 (2 × CH2), 34.8 (2 
× CH2), 36.9 (2 × CH2), 37.9 (2 × CH2), 50.1 (2 × CH2), 54.6 (2 × CH), 114.8 (2 × CH2), 
140.0 (2 × CH), 149.2 (2 × C), 149.8 (2 × C) ppm; IR (ATR): 3291, 3075, 2924, 2854, 
2174, 2111, 2049, 2011 cm–1; EM (ESITOF) m/z (%): 383 (M+ + H, 100); EMAR 
(ESITOF) m/z calculado para C24H39N4 (M+ + H), 383.3169; encontrado, 383.3179. 
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6.5. ORGANOMETÁLICOS DE ORO(I) EN REACCIONES DE 
ACOPLAMIENTO CRUZADO CATALIZADAS POR PALADIO. 
 
6.5.1. Procedimiento general para la preparación de los compuestos 
organometálicos de oro(I). 
 
En un matraz de fondo redondo de 25 mL se añadieron 75 mg de Ph3PAuCl 
(0.152 mmol) y se estableció una presión positiva de argón. Se adicionaron 3 mL de 
THF y la disolución resultante se enfrió a –20 ºC. Posteriormente se añadió gota a gota 
una disolución de RLi o RMgBr (0.182 mmol) y la mezcla se agitó 20 minutos a la 
misma temperatura y una hora a temperatura ambiente. El disolvente se eliminó a 
presión reducida y el sólido obtenido se disolvió en 5 mL de benceno. La disolución se 
filtró a través de Celita, se concentró, se lavó con pentano y se secó en la línea de vacío. 
 
 
6.5.1.1. Fenil(trifenilfosfina)oro(I) (119a).14 
 
 
 
Siguiendo el procedimiento general, el organometálico 119a se obtuvo como un 
sólido blanco (74.8 mg, 0.139 mmol, 92%). P.f. 160-161 ºC; RMN-1H (300 MHz, C6D6, 
25 ºC): δ 6.88-6.97 (m, 9H), 7.26 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.37-7.44 (m, 6H), 7.52 (t, J = 7.5 
Hz, 2H), 8.11 (d, J = 7.0 Hz, 2H) ppm; RMN-13C (75 MHz, C6D6, 25 ºC): δ 125.9 (s, 
CH), 127.5 (s, C), 127.7 (s, C), 127.7 (s. ancho, CH), 128.7 (d, J (C,P) = 10.5 Hz, CH), 
130.6 (s. ancho, CH), 134.2 (d, J (C,P) = 13.9 Hz, CH), 140.0 (s, CH) ppm; RMN-31P 
(121.5 MHz, C6D6, 25 ºC): δ 43.99 (s) ppm; IR (ATR): 3051, 3006, 2922, 2851, 1571, 
1478, 1434 cm–1; EM (IE) m/z (%): 536 (M+, 71), 459 (M+− C6H5, 100); EMAR (IE) 
m/z calculado para C24H20PAu (M+), 536.0963; encontrado, 536.0944. 
 
                                                           
(14) Hashmi, A. S, K.; Ramamurthi, T. D.; Rominger, F. J. Organomet. Chem. 2009, 694, 592. 
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6.5.1.2. 2-Feniletinil(trifenilfosfina)oro(I) (119b).15 
 
 
 
Siguiendo el procedimiento general, el organometálico 119b se obtuvo como un 
sólido blanco (84.3 mg, 0.150 mmol, 99%). P.f. 161-162 ºC; RMN-1H (300 MHz, C6D6, 
25 ºC): δ 6.84-6.98 (m, 9H), 7.02-7.08 (m, 3H), 7.19-7.26 (m, 6H), 7.84 (d, J = 7.9 Hz, 
2H) ppm; RMN-13C (75 MHz, C6D6, 25 ºC): δ 126.1 (s, CH), 127.5 (s, C), 127.8 (s, C), 
128.1 (d, J (C,P) = 12.2 Hz, CH), 128.8 (d, J (C,P) = 11.2 Hz, CH), 129.9 (s, C), 130.6 (s, 
C), 130.8 (d, J (C,P) = 2.2 Hz, CH), 132.4 (s, CH), 134.1 (d, J (C,P) = 13.9 Hz, CH) 
ppm; RMN-31P (121.5 MHz, C6D6, 25 ºC): δ 41.98 (s) ppm; IR (ATR): 3053, 2923, 
2357, 1595, 1483, 1435, 1331 cm–1; EM (IE) m/z (%): 560 (M+, 18), 459 (M+ − C8H5, 1), 
404 (100); EMAR (IE) m/z calculado para C26H20PAu (M+), 560.0963; encontrado, 
560.0985. 
 
6.5.1.3. Butil(trifenilfosfina)oro(I) (119c).16 
 
 
 
Siguiendo el procedimiento general, el organometálico 119c se obtuvo como un 
aceite incoloro (64.7 mg, 0.125 mmol, 83%). RMN-1H (300 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 0.97 
(t, J = 7.3 Hz, 3H), 1.43-1.55 (m, 4H), 1.82-1.96 (m, 2H), 7.42-7.59 (m, 15H) ppm; 
RMN-13C (75 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 14.3 (s, CH3), 29.5 (d, J (C,P) = 5.3 Hz, CH2), 30.8 
(d, J (C,P) = 94.9 Hz, CH2), 34.1 (d, J (C,P) = 3.8 Hz, CH2), 128.9 (d, J (C,P) = 10.3 Hz, 
CH), 130.7 (d, J (C,P) = 2.1 Hz, CH), 131.8 (d, J (C,P) = 45.1 Hz, C), 134.3 (d, J (C,P) = 
13.7 Hz, CH) ppm; RMN-31P (121.5 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 46.37 (s) ppm; IR (ATR): 
3640, 2952, 2914, 2867, 1479, 1434, 1381 cm–1; EM (IE) m/z (%): 516 (M+, 7), 487 (M+ 
− C2H5, 15), 459 (M+ − C4H9, 100); EMAR (IE) m/z calculado para C22H24PAu (M+), 
516.1276; encontrado, 516.1251. 
                                                           
(15) Cross, R. J.; Davidson, M. F. J. Chem. Soc. Dalton Trans. 1986, 411.  
(16) Raubenheimer, H. G.; Esterhuysen, M. W.; Frenking, G.; Timoshkin, A. Y.; Esterhuysen, C.; 
Horvath, U. E. I. Dalton Trans. 2006, 4580. 
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6.5.1.4. (E)-1-Hepten-1-il(trifenilfosfina)oro(I) (119d). 
 
 
 
Siguiendo el procedimiento general, se preparó una disolución de (E)-1-
heptenillitio a partir de (E)-1-yodo-1-hepteno (40.8 mg, 0.182 mmol, E/Z 82:18) y  
t-BuLi (0.215 mL, 1.7 M en pentano, 0.364 mmol), y se añadió sobre una disolución de 
Ph3PAuCl (75 mg, 0.152 mmol) en THF (3 mL). El organometálico de oro resultante 
119d se usó directamente en la reacción de acoplamiento cruzado catalizada por paladio.  
 
 
Alternativamente, 119d se aisló mediante su preparación a partir del ácido 
borónico correspondiente. Sobre una disolución del ácido (E)-1-heptenilborónico (45.9 
mg, 0.323 mmol) en isopropanol seco (5 mL) se añadieron secuencialmente Cs2CO3 
(105.4 mg, 0.323 mmol) y Ph3PAuCl (80 mg, 0.161 mmol). La suspensión blanquecina 
resultante se agitó a 50 ºC durante 24 horas y el disolvente se eliminó a presión reducida. 
El residuo obtenido se disolvió en 5 mL de benceno, se filtró a través de Celita, se 
concentró a vacío, se lavó con pentano y se secó en la línea de vacío rindiendo el 
organometálico 119d (80.7 mg, 0.145 mmol, 90%) como un sólido marrón claro. P.f. 91-
93 ºC; RMN-1H (300 MHz, C6D6, 25 ºC): δ 0.87 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.26-1.49 (m, 4H), 
1.61-1.71 (m, 2H), 2.56 (q, J = 6.9 Hz, 2H), 6.43-6.56 (m, 1H), 6.85-6.97 (m, 9H), 7.35-
7.43 (m, 6H), 7.53 (dd, J = 5.1, 18.4 Hz, 1H) ppm; RMN-13C (75 MHz, C6D6, 25 ºC):  
δ 14.0 (s, CH3), 22.8 (s, 2 x CH2), 30.2 (s, CH2), 31.7 (s, CH2), 128.7 (d, J (C,P) = 10.5 
Hz, CH), 130.5 (s, CH), 131.7 (d, J (C,P) = 47.2 Hz, C), 134.2 (d, J (C,P) = 13.8 Hz, 
CH), 144.4 (s, CH), 146.4 (s, CH) ppm; RMN-31P (121.5 MHz, C6D6, 25 ºC): δ 45.41 (s) 
ppm; IR (ATR): 3053, 2952, 2916, 2849, 1583, 1479 cm–1. 
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6.5.1.5. 2-Metoxifenil(trifenilfosfina)oro(I) (119e). 
 
 
 
Siguiendo el procedimiento general, el organometálico 119e se obtuvo como un 
sólido blanco (69.3 mg, 0.122 mmol, 81%). P.f. 140-142 ºC; RMN-1H (300 MHz, C6D6, 
25 ºC): δ 3.65 (s, 3H), 6.89-7.00 (m, 10H), 7.22-7.33 (m, 2H), 7.44-7.51 (m, 6H), 8.09 (dt, 
J = 1.9, 6.5 Hz, 1H) ppm; RMN-13C (75 MHz, C6D6, 25 ºC): δ 55.0 (s, CH3), 110.0 (d, J 
(C,P) = 4.3 Hz, CH), 120.9 (d, J (C,P) = 6.0 Hz, CH), 126.6 (s, CH), 128.7 (d,  
J (C,P) = 10.6 Hz, 6 x CH), 130.5 (d, J (C,P) = 2.1 Hz, 3 x CH), 131.6 (d, J (C,P) = 48.8 
Hz, 3 x C), 134.3 (d, J (C,P) = 13.8 Hz, 6 x CH), 140.2 (s, CH), 160.5 (d, J (C,P) = 112.8 
Hz, C), 166.1 (d, J (C,P) = 0.9 Hz, C) ppm; RMN-31P (121.5 MHz, C6D6, 25 ºC):  
δ 44.25 (s) ppm; IR (ATR): 3054, 2944, 2828, 1566, 1479 cm–1; EM (IE) m/z (%): 566 
(M+, 1), 459 (M+ − C7H7O, 2), 262 (M+ − C7H7OAu, 100); EMAR (IE) m/z calculado 
para C25H22OPAu (M+), 566.1068; encontrado, 566.1063. 
 
6.5.1.6. 4-Trifluorometilfenil(trifenilfosfina)oro(I) (119f).17 
 
 
 
Siguiendo el procedimiento general, el organometálico 119f se obtuvo como un 
sólido marrón (72.6 mg, 0.120 mmol, 79%). P.f. 155-157 ºC; RMN-1H (300 MHz, 
C6D6, 25 ºC): δ 6.91-6.99 (m, 9H), 7.33-7.41 (m, 6H), 7.66 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.95 (t,  
J = 6.3 Hz, 2H) ppm; RMN-13C (75 MHz, C6D6, 25 ºC): δ 123.6 (m, 2 x CH), 127.6 (s, 3 
x C), 128.9 (d, J (C,P) = 10.9 Hz, 6 x CH), 130.5 (s, C), 130.8 (d, J (C,P) = 2.1 Hz, 2 x 
CH), 131.2 (s, C), 134.2 (d, J (C,P) = 13.7 Hz, 6 x CH), 139.9 (s, 3 x CH), 178.3 (d,  
J (C,P) = 116.8 Hz, C) ppm; RMN-31P (121.5 MHz, C6D6, 25 ºC): δ 43.62 (s) ppm; IR 
(ATR): 3057, 1591, 1556, 1479, 1322 cm–1; EM (IE) m/z (%): 604 (M+, 1), 459 (M+ − 
C7H4F3, 3), 262 (M+ − C7H4F3Au, 100); EMAR (IE) m/z calculado para C25H19F3PAu 
(M+), 604.0837; encontrado, 604.0808. 
                                                           
(17) Shi, Y.; Ramgren, S. D.; Blum, S. A. Organometallics 2009, 28, 1275.  
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6.5.1.7. 3-Nitrofenil(trifenilfosfina)oro(I) (119g).14 
 
 
Sobre una disolución del ácido 3-nitrofenilborónico (121.4 mg, 0.727 mmol) en 
isopropanol seco (5 mL) se añadieron secuencialmente Cs2CO3 (236.9 mg, 0.727 mmol) 
y Ph3PAuCl (180 mg, 0.363 mmol). La suspensión blanquecina resultante se agitó a 50 
ºC durante 24 horas y el disolvente se eliminó a presión reducida. El residuo obtenido se 
disolvió en 5 mL de benceno, se filtró a través de Celita, se concentró a vacío, se lavó 
con pentano y se secó en la línea de vacío rindiendo el organometálico 119g (192.5 mg, 
0.331 mmol, 91%) como un sólido blanco. P.f. 170-171 ºC; RMN-1H (300 MHz, 
CDCl3, 25 ºC): δ 7.41 (dd, J  = 7.3, 8.1 Hz, 1H), 7.46-7.64 (m, 15H), 7.87-7.94 (m, 2H), 
8.45 (s. ancho, 1H) ppm; RMN-13C (75 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 120.5 (s, CH), 127.5 (s, 
CH), 129.2 (d, J (C,P) = 10.8 Hz, 6 x CH), 130.2 (s, C), 130.9 (s, C), 131.3 (d, J (C,P) = 
2.2 Hz, CH), 133.5 (s, CH), 134.3 (d, J (C,P) = 13.8 Hz, 6 x CH), 146.0 (s, 3 x CH), 
147.5 (s, 3 x C) ppm; RMN-31P (121.5 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 43.36 (s) ppm; IR (ATR): 
3052, 2923, 2852, 1509, 1479, 1435 cm–1; EM (IE) m/z (%): 581 (M+, 3), 459 (M+ − 
C6H4NO2, 12), 262 (M+ − C7H4F3Au, 100); EMAR (IE) m/z calculado para 
C24H19NO2PAu (M+), 581.0813; encontrado, 581.0823. 
 
6.5.1.8. 2-Furil(trifenilfosfina)oro(I) (119h).18 
 
 
Siguiendo el procedimiento general, el organometálico 119h se obtuvo como un 
sólido blanco (74.2 mg, 0.141 mmol, 93%). P.f. 157-159 ºC; RMN-1H (300 MHz, C6D6, 
25 ºC): δ 6.68 (dd, J = 1.6, 3.0 Hz, 1H), 6.83-7.00 (m, 10H), 7.25-7.33 (m, 6H), 7.90 (d,  
J = 1.5 Hz, 1H) ppm; RMN-13C (75 MHz, C6D6, 25 ºC): δ 108.4 (s, CH), 118.9 (s. 
ancho, CH), 127.6 (s, 3 x C), 128.8 (d, J (C,P) = 10.8 Hz, 6 x CH), 130.6 (d, J (C,P) = 
51.5 Hz, C), 130.8 (d, J (C,P) = 2.3 Hz, CH), 134.2 (d, J (C,P) = 13.8 Hz, 6 x CH), 144.2 
(s, 3 x CH) ppm; RMN-31P (121.5 MHz, C6D6, 25 ºC): δ 43.90 (s) ppm; IR (ATR): 3062, 
1478, 1433, 1350 cm–1; EM (IE) m/z (%): 526 (M+, 1), 459 (M+ − C4H3O, 2), 262 (M+ − 
C4H3OAu, 100); EMAR (IE) m/z calculado para C22H18OPAu (M+), 526.0755; 
encontrado, 526.0740. 
                                                           
(18) Porter, H. A.; Schier, A.; Schmidbaur, H. Organometallics 2003, 22, 4922.  
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6.5.1.9. Etenil(trifenilfosfina)oro(I) (119i).17 
 
 
 
Siguiendo el procedimiento general, el organometálico 119i se obtuvo como un 
sólido blanco (66.5 mg, 0.137 mmol, 90%). P.f. 124-125 ºC; RMN-1H (300 MHz, 
CDCl3, 25 ºC): δ 5.53 (dd, J = 4.9, 20.7 Hz, 1H), 6.04 (dd, J = 4.9, 14.0 Hz, 1H), 7.20 
(dd, J = 14.0, 20.7 Hz, 1H), 7.41-7.59 (m, 15H) ppm; RMN-13C (75 MHz, CDCl3, 25 
ºC): δ 129.0 (d, J (C,P) = 10.9 Hz, 6 x CH), 130.7 (d, J (C,P) = 51.2 Hz, 3 x C), 131.2 (d, 
J (C,P) = 2.1 Hz, 3 x CH), 131.4 (s, CH2), 134.3 (d, J (C,P) = 13.7 Hz, 6 x CH), 168.0 
(m, CH) ppm; RMN-31P (121.5 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 45.09 (s) ppm; IR (ATR): 3638, 
3055, 2955, 1480, 1434 cm–1; EM (IE) m/z (%): 486 (M+, 5), 459 (M+ − C2H3, 17), 262 
(M+ − C2H3Au, 100); EMAR (IE) m/z calculado para C20H18PAu (M+), 486.0806; 
encontrado, 486.0804. 
 
6.5.1.10. (E)-2-Feniletenil(trifenilfosfina)oro(I) (119j).14 
 
 
 
Siguiendo el procedimiento general, el organometálico 119j se obtuvo como un 
sólido blanco (81.2 mg, 0.144 mmol, 95%, E/Z 92:8). P.f. 144-146 ºC; E-119j: RMN-
1H (300 MHz, C6D6, 25 ºC): δ 6.88-6.97 (m, 9H), 7.04 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.21 (t, J = 7.6 
Hz, 2H), 7.31-7.45 (m, 6H), 7.51 (d, J = 19.2 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 8.49 (d, 
J = 19.2 Hz, 1H) ppm; RMN-13C (75 MHz, C6D6, 25 ºC): δ 125.8 (s, 2 x CH), 126.0 (s, 
CH), 128.0 (s, 3 x C), 128.4 (s, 2 x CH), 128.8 (d, J (C,P) = 10.6 Hz, 6 x CH), 130.7 (d,  
J (C,P) = 1.8 Hz, 2 x CH), 134.2 (d, J (C,P) = 13.8 Hz, 6 x CH), 141.4 (s, C), 144.4 (s, 3 
x CH) ppm; RMN-31P (121.5 MHz, C6D6, 25 ºC): δ 45.21 (s) ppm; IR (ATR): 3052, 
2010, 1593, 1551, 1478 cm–1; EM (IE) m/z (%): 562 (M+, 1), 459 (M+ − C8H7, 4), 262 
(M+ − C8H7Au, 100); EMAR (IE) m/z calculado para C26H22PAu (M+) 562.1125; 
encontrado, 562.1121. 
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6.5.2. Procedimiento general para la reacción de acoplamiento cruzado 
catalizada por paladio. 
 
 Sobre una mezcla del electrófilo (1.0 equiv.) y Pd(PPh3)2Cl2 (1-5 mol%) en THF 
(4 mL) se añadió una disolución de Ph3PAuR (1.1 equiv.) recién preparada siguiendo el 
procedimiento general descrito anteriormente. La mezcla de reacción se agitó a la 
temperatura indicada en cada caso bajo argón hasta la total desaparición del compuesto 
de partida en cromatografía en capa fina. A continuación el disolvente se eliminó a 
presión reducida, el residuo obtenido se disolvió en Et2O (20 mL), y la fase orgánica se 
lavó con HCl (5%, 10 mL), NaCl (dis. sat., 10 mL), se secó (MgSO4 anhidro), filtró y se 
concentró. El crudo de reacción resultante se purificó por cromatografía en columna de 
gel de sílice rindiendo el correspondiente producto de acoplamiento cruzado. 
 
 
6.5.2.1. 4-Metil-1,1’-bifenilo (123a).19 
 
 
 
Siguiendo el procedimiento general, el biarilo 123a se obtuvo tras purificación por 
cromatografía en columna de gel de sílice (hexanos) como un sólido blanco (16.8 mg, 
0.099 mmol, 99%). P.f. 48-50 ºC; RMN-1H (300 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 2.42 (s, 3H), 
7.24-7.63 (m, 9H) ppm; RMN-13C (75 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 21.1 (CH3), 126.9 (2 x 
CH), 127.0 (2 x CH), 127.2 (CH), 128.7 (2 x CH), 129.5 (2 x CH), 137.0 (C), 138.4 (C), 
140.2 (C) ppm; IR (ATR): 3027, 2922, 2857, 2360, 1739, 1601, 1518, 1486 cm–1; EM 
(IE) m/z (%): 168 (M+, 100), 167 (M+ − 1, 76), 153 (M+ − CH3, 19); EMAR (IE) m/z 
calculado para C13H12 (M+), 168.0934; encontrado, 168.0935. 
 
                                                           
(19) Rao, M. S. C.; Rao, G. S. K. Synthesis 1987, 231. 
 Parte experimental  
224 
 
6.5.2.2. 1-Metil-4-(2-feniletinil)benceno (123b).20 
 
 
 
Siguiendo el procedimiento general, el alquino 123b se obtuvo tras purificación 
por cromatografía en columna de gel de sílice (hexanos) como un aceite incoloro (18.1 
mg, 0.094 mmol, 98%). RMN-1H (300 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 2.39 (s, 3H), 7.17 (d, J = 
7.7 Hz, 2H), 7.33-7.39 (m, 3H), 7.45 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.52-7.57 (m, 2H) ppm; RMN-
13C (75 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 21.5 (CH3), 88.7 (C), 89.5 (C), 120.2 (C), 123.5 (C), 128.1 
(CH), 128.3 (2 x CH), 129.1 (2 x CH), 131.5 (2 x CH), 131.6 (2 x CH), 138.4 (C) ppm; 
IR (ATR): 3030, 2919, 2852, 2216, 1661, 1595, 1509, 1485 cm–1; EM (IE) m/z (%): 192 
(M+, 100), 191 (M+ − 1, 46); EMAR (IE) m/z calculado para C15H12 (M+), 192.0934; 
encontrado, 192.0930. 
 
6.5.2.3. 4,4’-Dimetil-1,1’-bifenilo.21 
 
 
 
Siguiendo el procedimiento general, se obtuvo el 4,4’-dimetil-1,1’-bifenilo tras 
purificación por cromatografía en columna de gel de sílice (hexanos) como un sólido 
blanco (8.5 mg, 0.057 mmol, 92%). P.f. 123-125 ºC; RMN-1H (300 MHz, CDCl3, 25 
ºC): δ 2.41 (s, 6H), 7.25 (d, J = 8.0 Hz, 4H), 7.49 (d, J = 8.0 Hz, 4H) ppm; RMN-13C (75 
MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 21.1 (2 x CH3), 126.8 (4 x CH), 129.4 (4 x CH), 136.7 (2 x C), 
138.3 (2 x C) ppm; IR (ATR): 3024, 2954, 2921, 2851, 2360, 1730, 1601, 1516 cm–1; EM 
(IE) m/z (%): 182 (M+, 100), 167 (M+ − CH3, 26), 152 (M+ − C2H6, 6); EMAR (IE) m/z 
calculado para C14H14 (M+), 182.1090; encontrado, 182.1086. 
 
                                                           
(20) Okuro, K.; Furuune, M.; Enna, M.; Miura, M.; Nomura, M. J. Org. Chem. 1993, 58, 4716. 
(21) Sigma-Aldrich Co., Ref. D151203. CAS# [613-33-2]. 
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6.5.2.4. (E)-1-(1-Heptenil)-4-metilbenceno (123d).22 
 
 
 
Siguiendo el procedimiento general, el arilo 123d se obtuvo tras purificación por 
cromatografía en columna de gel de sílice (hexanos) como un aceite incoloro (23.8 mg, 
0.126 mmol, 85%, E/Z 81:19). E-123d: RMN-1H (300 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 0.91 (t,  
J = 6.9 Hz, 3H), 1.27-1.52 (m, 6H), 2.20 (q, J = 6.8 Hz, 2H), 2.33 (s, 3H), 6.18 (dt, J = 
6.8, 15.8 Hz, 1H), 6.35 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 7.11 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.25 (d, J = 8.0 
Hz, 2H) ppm; RMN-13C (75 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 14.0 (CH3), 21.1 (CH3), 22.5 (CH2), 
29.1 (CH2), 31.4 (CH2), 33.0 (CH2), 125.8 (2 x CH), 129.1 (2 x CH), 129.5 (CH), 130.2 
(CH), 135.2 (C), 136.4 (C) ppm; IR (ATR): 3021, 2955, 2923, 2855, 1512, 1458 cm–1; 
EM (IE) m/z (%): 188 (M+, 44), 131 (M+ − C4H9, 100), 91 (M+ − C7H13, 13); EMAR 
(IE) m/z calculado para C14H20 (M+), 188.1560; encontrado, 188.1553. 
 
6.5.2.5. 4’-Fenilacetofenona (124a).23 
 
 
 
Siguiendo el procedimiento general, el biarilo 124a se obtuvo tras purificación por 
cromatografía en columna de gel de sílice (20% AcOEt/hexanos) como un sólido 
blanco (17.2 mg, 0.088 mmol, 87% desde 4-bromoacetofenona) y (16.6 mg, 0.084 
mmol, 93% desde el triflato 122). P.f. 122-124 ºC; RMN-1H (300 MHz, CDCl3, 25 ºC): 
δ 2.65 (s, 3H), 7.38-7.51 (m, 3H), 7.63-7.72 (m, 4H), 8.05 (d, J = 8.5 Hz, 2H) ppm; 
RMN-13C (75 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 26.7 (CH3), 127.2 (2 x CH), 127.3 (2 x CH), 128.2 
(CH), 128.9 (2 x CH), 129.0 (2 x CH), 135.9 (C), 139.9 (C), 145.8 (C), 197.8 (C) ppm; IR 
(ATR): 3076, 3000, 2920, 1677, 1602, 1561, 1519 cm–1; EM (IE) m/z (%): 196 (M+, 69), 
181 (M+ − CH3, 100), 152 (M+ − C2H3O, 49); EMAR (IE) m/z calculado para C14H12O 
(M+), 196.0883; encontrado, 196.0882. 
                                                           
(22) Wang, J.-X.; Fu, Y.; Wang, K. Synthesis 2003, 1506. 
(23) Echavarren, A. M.; Stille, J. K. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 5478. 
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6.5.2.6. 4’-(2-Feniletinil)acetofenona (124b).24 
 
 
 
Siguiendo el procedimiento general, el alquino 124b se obtuvo tras purificación 
por cromatografía en columna de gel de sílice (20% AcOEt/hexanos) como un aceite 
incoloro (17.0 mg, 0.077 mmol, 84% desde 4-bromoacetofenona) y (19.1 mg, 0.087 
mmol, 86% desde el triflato 122). RMN-1H (300 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 2.63 (s, 3H), 
7.36-7.40 (m, 3H), 7.55-7.58 (m, 2H), 7.62 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.95 (d, J = 8.6 Hz, 2H) 
ppm; RMN-13C (75 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 26.6 (CH3), 88.6 (C), 92.7 (C), 122.6 (C), 
128.2 (C), 128.3 (2 x CH), 128.4 (2 x CH), 128.8 (CH), 131.7 (2 x CH), 131.7 (2 x CH), 
136.2 (C), 197.3 (C) ppm; IR (ATR): 3339, 3064, 2999, 2919, 2850, 2219, 1896, 1676, 
1601 cm–1; EM (IE) m/z (%): 220 (M+, 73), 205 (M+ − CH3, 100), 177 (M+ − C2H3O, 
14); EMAR (IE) m/z calculado para C16H12O (M+), 220.0883; encontrado, 220.0885. 
 
6.5.2.7. 4’-Butilacetofenona (124c).23  
 
 
 
Siguiendo el procedimiento general, el arilo 124c se obtuvo tras purificación por 
cromatografía en columna de gel de sílice (10% AcOEt/hexanos) como un aceite 
incoloro (5.3 mg, 0.030 mmol, 30% desde 4-bromoacetofenona) y (7.4 mg, 0.042 mmol, 
42% desde el triflato 122). RMN-1H (300 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 0.94 (t, J = 7.3 Hz, 
3H), 1.31-1.44 (m, 2H), 1.57-1.69 (m, 2H), 2.59 (s, 3H), 2.67 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 7.27 (d, 
J = 8.4 Hz, 2H), 7.88 (d, J = 8.4 Hz, 2H) ppm; RMN-13C (75 MHz, CDCl3, 25 ºC):  
δ 13.9 (CH3), 22.3 (CH2), 26.5 (CH3), 33.2 (CH2), 35.7 (CH2), 128.4 (2 x CH), 128.6 (2 x 
CH), 134.9 (C), 148.8 (C), 197.8 (C) ppm; IR (ATR): 2957, 2928, 2858, 1681, 1606, 
1570, 1265 cm–1; EM (IE) m/z (%): 176 (M+, 22), 161 (M+ − CH3, 100); EMAR (IE) 
m/z calculado para C12H16O (M+), 176.1196; encontrado, 176.1197. 
                                                           
(24) Takahashi, S.; Kuroyama, Y.; Sonogashira, K.; Hagihara, N. Synthesis 1980, 627.  
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6.5.2.8. (E)-1-((4-Acetil)fenil)-1-hepteno (124d).25 
 
 
 
Siguiendo el procedimiento general, el arilo 124d se obtuvo tras purificación por 
cromatografía en columna de gel de sílice (10% AcOEt/hexanos) como un aceite 
incoloro (13.3 mg, 0.057 mmol, 42% desde 4-bromoacetofenona, E/Z 79:21) y (21.3 
mg, 0.092 mmol, 67% desde el triflato 122, E/Z 79:21). E-124d: RMN-1H (300 MHz, 
CDCl3, 25 ºC): δ 0.92 (t, J = 6.9 Hz, 3H), 1.27-1.53 (m, 6H), 2.21-2.28 (m, 2H), 2.59 (s, 
3H), 6.33-6.46 (m, 2H), 7.41 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.89 (d, J = 8.3 Hz, 2H) ppm; RMN-
13C (75 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 14.0 (CH3), 22.5 (CH2), 26.5 (CH3), 28.8 (CH2), 31.4 
(CH2), 33.1 (CH2), 125.9 (2 x CH), 128.7 (2 x CH), 128.9 (CH), 134.6 (CH), 135.4 (C), 
142.7 (C), 197.6 (C) ppm; IR (ATR): 2956, 2925, 2855, 1679, 1648, 1601 cm–1; EM (IE) 
m/z (%): 216 (M+, 100), 201 (M+ − CH3, 99), 131 (M+ − C4H9, 73); EMAR (IE) m/z 
calculado para C15H20O (M+), 216.1509; encontrado, 216.1509. 
 
6.5.2.9. (E)-Estilbeno (126a).26 
 
 
 
Siguiendo el procedimiento general, el estilbeno 126a se obtuvo tras purificación 
por cromatografía en columna de gel de sílice (hexanos) como un sólido blanco (26.0 
mg, 0.144 mmol, 98%). P.f. 118-120 ºC; RMN-1H (300 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 7.14 (s, 
2H), 7.26-7.31 (m, 2H), 7.38 (t, J = 7.7 Hz, 4H), 7.53-7.56 (m, 4H) ppm; RMN-13C (75 
MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 126.5 (4 x CH), 127.6 (2 x CH), 128.6 (4 x CH), 128.7 (2 x CH), 
137.3 (2 x C) ppm; IR (ATR): 3077, 3058, 3021, 2925, 1598, 1577, 1495, 1451 cm–1; EM 
(IE) m/z (%): 180 (M+, 100), 179 (M+ − 1, 78); EMAR (IE) m/z calculado para C14H12 
(M+), 180.0934; encontrado, 180.0932. 
                                                           
(25) Denmark, S. E.; Choi, J. Y. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 5821. 
(26) Sigma-Aldrich Co., Ref. 139939. CAS# [103-30-0].  
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6.5.2.10. (E)-1,4-Difenilbut-1-eno-3-ino (126b).27 
 
 
Siguiendo el procedimiento general, el enino 126b se obtuvo tras purificación por 
cromatografía en columna de gel de sílice (hexanos) como un aceite amarillo (25.8 mg, 
0.126 mmol, 92%, E/Z 90:10). E-126b: RMN-1H (300 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 6.40 (d, 
J = 16.2 Hz, 1H), 7.06 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 7.30-7.56 (m, 10H) ppm; RMN-13C (75 
MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 88.9 (C), 91,7 (C), 108.1 (CH), 123.4 (C), 126.3 (2 x CH), 128.2 
(CH), 128.3 (2 x CH), 128.6 (CH), 128.7 (2 x CH), 131.5 (2 x CH), 136.3 (C), 141.2 (CH) 
ppm; IR (ATR): 3080, 3032, 2923, 1973, 1900, 1810, 1748, 1678 cm–1; EM (IE) m/z 
(%): 204 (M+, 100), 203 (M+ − 1, 75), 101 (M+ − C8H5, 19); EMAR (IE) m/z calculado 
para C16H12 (M+), 204.0934; encontrado, 204.0926. 
 
6.5.2.11. (E)-Hex-1-enilbenceno (126c).28 
 
 
 
Siguiendo el procedimiento general, al arilo 126c se obtuvo tras purificación por 
cromatografía en columna de gel de sílice (hexanos) como un aceite incoloro (16.9 mg, 
0.105 mmol, 72%, E/Z 92:8). E-126c: RMN-1H (300 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 0.94 (t,  
J = 7.1 Hz, 3H), 1.32-1.52 (m, 4H), 2.22 (q, J = 6.7 Hz, 2H), 6.23 (dt, J = 6.7, 15.8 Hz, 
1H), 6.39 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 7.16-7.37 (m, 5H) ppm; RMN-13C (75 MHz, CDCl3, 25 
ºC): δ 13.9 (CH3), 22.2 (CH2), 31.5 (CH2), 32.7 (CH2), 125.9 (2 x CH), 126.7 (CH), 128.4 
(2 x CH), 129.7 (CH), 131.2 (CH), 137.9 (C) ppm; IR (ATR): 3081, 3059, 3025, 2956, 
2925, 2871, 2856, 1650 cm–1; EM (IE) m/z (%): 160 (M+, 100), 159 (M+ − 1, 63); 
EMAR (IE) m/z calculado para C12H16 (M+), 160.1021; encontrado, 204.1014. 
                                                           
(27) Bassetti, M.; Pasquini, C.; Raneri, A.; Rosato, D. J. Org. Chem. 2007, 72, 4558.  
(28) Herve, A.; Rodríguez, A.L.; Fouquet, E. J. Org. Chem. 2005, 70, 1953.  
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6.5.2.12. (1E,3E)-Nona-1,3-dienilbenceno (126d).29 
 
 
 
Siguiendo el procedimiento general, el dieno 126d se obtuvo tras purificación por 
cromatografía en columna de gel de sílice (hexanos) como un aceite incoloro (23.4 mg, 
0.116 mmol, 86%, 1E,3E/1E,3Z 85:15). 1E,3E-126d: RMN-1H (300 MHz, CDCl3, 25 
ºC): δ 0.91 (t, J = 6.9Hz, 3H), 1.27-1.49 (m, 6H), 2.15 (q, J = 6.9 Hz, 2H), 5.85 (dt, J = 
15.1, 7.0 Hz, 1H), 6.22 (dd, J = 15.1, 10.4 Hz, 1H), 6.45 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 6.77 (dd,  
J = 15.7, 10.4 Hz, 1H), 7.17-7.44 (m, 5H) ppm; RMN-13C (75 MHz, CDCl3, 25 ºC):  
δ 14.0 (CH3), 22.5 (CH2), 29.0 (CH2), 31.4 (CH2), 32.8 (CH2), 126.1 (2 x CH), 127.0 
(CH), 128.5 (2 x CH), 129.5 (CH), 129.9 (CH), 130.4 (CH), 136.0 (CH), 137.7 (C) ppm; 
IR (ATR): 3079, 3059, 3021, 2955, 2924, 2854, 1643, 1596 cm–1; EM (IE) m/z (%): 200 
(M+, 43), 143 (M+ − C4H9, 68), 129 (M+ − C5H11, 100); EMAR (IE) m/z calculado para 
C15H20 (M+), 200.1560; encontrado, 200.1554. 
 
6.5.2.13. Difenilmetano (128a).30 
 
 
 
Siguiendo el procedimiento general, el difenilmetano 128a se obtuvo tras 
purificación por cromatografía en columna de gel de sílice (hexanos) como un aceite 
incoloro (12.7 mg, 0.076 mmol, 60%). RMN-1H (300 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 4.00 (s, 
2H), 7.19-7.32 (m, 10H) ppm; RMN-13C (75 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 41.9 (CH2), 126.0 
(2 x CH), 128.4 (4 x CH), 128.9 (4 x CH), 141.1 (2 x C) ppm; IR (ATR): 3083, 3061, 
3026, 2912, 1599, 1493, 1450, 1432 cm–1; EM (IE) m/z (%): 168 (M+, 100), 167 (M+ − 1, 
95); EMAR (IE) m/z calculado para C13H12 (M+), 168.0934; encontrado, 168.0934. 
 
                                                           
(29) Wang, J.-X.; Fu, Y.; Hu, Y. Angew. Chem., Int. Ed. 2002, 41, 2757. 
(30) Milstein, D.; Stille, J. K. J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 4992. 
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6.5.2.14. 1,3-Difenil-1-propino (128b).31 
 
 
 
Siguiendo el procedimiento general, el alquino 128b se obtuvo tras purificación 
por cromatografía en columna de gel de sílice (hexanos) como un aceite incoloro (19.2 
mg, 0.099 mmol, 99%). RMN-1H (300 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 3.85 (s, 2H), 7.24-7.38 
(m, 6H), 7.42-7.49 (m, 4H) ppm; RMN-13C (75 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 25.7 (CH2), 82.7 
(C), 87.5 (C), 123.7 (C), 126.6 (CH), 127.8 (CH), 128.0 (2 x CH), 128.2 (2 x CH), 128.6 
(2 x CH), 131.6 (2 x CH), 136.8 (C) ppm; IR (ATR): 3032, 2976, 2927, 2856, 2362, 
1600, 1492, 1455 cm–1; EM (IE) m/z (%): 192 (M+, 100), 191 (M+ − 1, 95), 115 (M+ − 
C6H5, 19); EMAR (IE) m/z calculado para C15H12 (M+), 192.0934; encontrado, 
192.0933. 
 
6.5.2.15. (E)-1-Fenil-2-octeno (128d).32 
 
 
 
Siguiendo el procedimiento general, el arilo 128d se obtuvo tras purificación por 
cromatografía en columna de gel de sílice (hexanos) como un aceite incoloro (25.4 mg, 
0.135 mmol, 83%, E/Z 80:20). E-128d: RMN-1H (300 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 0.91 (t,  
J = 6.7 Hz, 3H), 1.26-1.45 (m, 6H), 2.00-2.07 (m, 2H), 3.35 (d, J = 5.3 Hz, 2H), 5.47-
5.64 (m, 2H), 7.17-7.33 (m, 5H) ppm; RMN-13C (75 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 14.1 (CH3), 
22.5 (CH2), 29.2 (CH2), 31.4 (CH2), 32.5 (CH2), 39.1 (CH2), 125.8 (CH), 128.3 (2 x CH), 
128.5 (2 x CH), 128.7 (CH), 132.2 (CH), 141.1 (C) ppm; IR (ATR): 3063, 3027, 2956, 
2924, 2854, 1603 cm–1; EM (IE) m/z (%): 188 (M+, 48), 117 (M+ − C5H11, 81), 104 (M+ 
− C6H12, 100); EMAR (IE) m/z calculado para C14H20 (M+), 188.1560; encontrado, 
188.1557. 
                                                           
(31) Rosini, G.; Ranza, R. J. Org. Chem. 1971, 36, 1915.  
(32) Yamane, T.; Kikukawa, K.; Takagi, M.; Matsuda, T. Tetrahedron 1973, 29, 955.  
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6.5.2.16. Benzofenona (130a).33 
 
 
 
Siguiendo el procedimiento general, la cetona 130a se obtuvo tras purificación por 
cromatografía en columna de gel de sílice (10% AcOEt/hexanos) como un sólido 
blanco (19.2 mg, 0.105 mmol, 97%). P.f. 46-48 ºC; RMN-1H (300 MHz, CDCl3, 25 ºC): 
δ 7.44-7.52 (m, 4H), 7.57-7.63 (m, 2H), 7.80-7.85 (m, 4H) ppm; RMN-13C (75 MHz, 
CDCl3, 25 ºC): δ 128.3 (4 x CH), 130.0 (4 x CH), 132.4 (2 x CH), 137.6 (2 x C), 196.7 (C) 
ppm; IR (ATR): 3059, 2924, 2851, 2341, 1655, 1597, 1577 cm–1; EM (IE) m/z (%): 182 
(M+, 100), 105 (M+ − C6H5, 68), 77 (M+ − C7H5O, 48); EMAR (IE) m/z calculado para 
C13H10O (M+), 182.0726; encontrado, 182.0729. 
 
6.5.2.17. 1,3-Difenil-2-propin-1-ona (130b).20  
 
 
 
Siguiendo el procedimiento general, la cetona 130b se obtuvo tras purificación por 
cromatografía en columna de gel de sílice (10% AcOEt/hexanos) como un aceite 
incoloro (18.3 mg, 0.089 mmol, 88%). RMN-1H (300 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 7.41-7.56 
(m, 5H), 7.62-7.72 (m, 3H), 8.24 (d, J = 7.2 Hz, 2H) ppm; RMN-13C (75 MHz, CDCl3, 
25 ºC): δ 86.9 (C), 93.1 (C), 120.2 (C), 128.6 (2 x CH), 128.7 (2 x CH), 129.6 (2 x CH), 
130.8 (CH), 133.1 (2 x CH), 134.1 (CH), 136.9 (C), 178.0 (C) ppm; IR (ATR): 3063, 
2955, 2921, 2851, 2198, 1727, 1640, 1597 cm–1; EM (IE) m/z (%): 206 (M+, 79), 178 
(95), 129 (M+ − C6H5, 100); EMAR (IE) m/z calculado para C15H10O (M+), 206.0726; 
encontrado, 206.0718. 
                                                           
(33) Sigma-Aldrich Co., Ref. 427551. CAS# [119-61-9].  
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6.5.2.18. 1-Fenil-1-pentanona (130c).34 
 
 
 
Siguiendo el procedimiento general, la cetona 130c se obtuvo tras purificación por 
cromatografía en columna de gel de sílice (10% AcOEt/hexanos) como un aceite 
incoloro (14.9 mg, 0.092 mmol, 96%). RMN-1H (300 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 0.95 (t,  
J = 7.4 Hz, 3H), 1.35-1.48 (m, 2H), 1.67-1.77 (m, 2H), 2.97 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 7.43-7.48 
(m, 2H), 7.52-7.57 (m, 1H), 7.94-7.98 (m, 2H) ppm; RMN-13C (75 MHz, CDCl3, 25 ºC): 
δ 13.9 (CH3), 22.5 (CH2), 26.5 (CH2), 38.3 (CH2), 128.0 (2 x CH), 128.5 (2 x CH), 132.8 
(CH), 137.1 (C), 200.6 (C) ppm; IR (ATR): 2957, 2925, 2853, 2358, 1729, 1685, 1597, 
1580 cm–1; EM (IE) m/z (%): 162 (M+, 13), 120 (72), 105 (M+ − C4H9, 100); EMAR 
(IE) m/z calculado para C11H14O (M+), 162.1039; encontrado, 162.1040. 
 
6.5.2.19. (E)-1-Fenil-2-octen-1-ona (130d).35 
 
 
 
Siguiendo el procedimiento general, la cetona 130d se obtuvo tras purificación por 
cromatografía en columna de gel de sílice (10% AcOEt/hexanos) como un aceite 
incoloro (26.7 mg, 0.132 mmol, 88%, E/Z 86:14). E-130d: RMN-1H (300 MHz, 
CDCl3, 25 ºC): δ 0.91 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.32-1.59 (m, 6H), 2.32 (dc, J = 1.2, 7.0 Hz, 
2H), 6.88 (dt, J = 1.2, 15.4 Hz, 1H), 7.08 (dt, J = 6.8, 15.4 Hz, 1H), 7.43-7.59 (m, 3H), 
7.91-7.95 (m, 2H) ppm; RMN-13C (75 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 13.9 (CH3), 22.5 (CH2), 
27.8 (CH2), 31.4 (CH2), 32.8 (CH2), 125.9 (CH), 128.4 (2 x CH), 128.5 (2 x CH), 132.5 
(CH), 138.0 (C), 150.1 (CH), 191.0 (C) ppm; IR (ATR): 2956, 2927, 2857, 1668, 1619, 
1597 cm–1; EM (IE) m/z (%): 202 (M+, 14), 159 (M+ − C3H7, 34), 105 (M+ − C7H13, 
100); EMAR (IE) m/z calculado para C14H18O (M+), 202.1352; encontrado, 202.1347. 
                                                           
(34) Kim, S.; Lee, J. I. J. Org. Chem. 1983, 48, 2608. 
(35) Shintani, R.; Fu, G. C. Org. Lett. 2002, 4, 3699. 
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6.5.2.20. (E)-1,3-Difenilpropeno (132a).36 
 
 
 
Siguiendo el procedimiento general, 132a se obtuvo tras purificación por 
cromatografía en columna de gel de sílice (hexanos) como un aceite incoloro (20.0 mg, 
0.103 mmol, 75% desde bromuro de cinamilo; 22.4 mg, 0.115 mmol, 84% desde cloruro 
de cinamilo; 22.2 mg, 0.224 mmol, 83% desde acetato de cinamilo). RMN-1H (300 
MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 3.58 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 6.39 (dt, J = 6.3, 15.7 Hz, 1H), 6.49 (d, 
J = 15.8 Hz, 1H), 7.20-7.41 (m, 10H) ppm; RMN-13C (75 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 39.4 
(CH2), 126.1 (2 x CH), 126.2 (CH), 127.1 (CH), 128.5 (4 x CH), 128.7 (2 x CH), 129.2 
(CH), 131.1 (CH), 137.5 (C), 140.2 (C) ppm; IR (ATR): 3059, 3025, 2897, 1600, 1494, 
1451cm–1; EM (IE) m/z (%): 194 (M+, 64), 117 (M+ − C6H5, 50); EMAR (IE) m/z 
calculado para C15H14 (M+), 194.1090; encontrado, 194.1092. 
 
6.5.2.21. (1E,4E)-1-Fenil-1,4-decadieno (132d). 
 
 
 
Siguiendo el procedimiento general, 132d se obtuvo tras purificación por 
cromatografía en columna de gel de sílice (hexanos) como un aceite incoloro (23.6 mg, 
0.110 mmol, 87%, 4E/4Z 82:18). 4E-132d: RMN-1H (300 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 0.91 
(t, J = 6.8 Hz, 3H), 1.25-1.44 (m, 6H), 2.00-2.07 (m, 2H), 2.90-2.94 (m, 2H), 5.44-5.59 
(m, 2H), 6.24 (dt, J = 6.5, 15.8 Hz, 1H), 6.41 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 7.18-7.39 (m, 5H) 
ppm; RMN-13C (75 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 14.1 (CH3), 22.6 (CH2), 29.2 (CH2), 31.4 
(CH2), 32.6 (CH2), 35.9 (CH2), 126.0 (2 x CH), 126.9 (CH), 127.5 (CH), 128.5 (2 x CH), 
129.4 (CH), 130.2 (CH), 132.1 (CH), 137.8 (C) ppm; IR (ATR): 3025, 2955, 2923, 2871, 
2854 cm–1; EM (IE) m/z (%): 214 (M+, 47), 143 (M+ − C5H11, 100), 130 (M+ − C6H12, 
43); EMAR (IE) m/z calculado para C16H22 (M+), 214.1716; encontrado, 214.1711. 
                                                           
(36) Rodríguez, D.; Pérez Sestelo, J.; Sarandeses, L. A. J. Org. Chem. 2004, 69, 8136.   
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6.5.2.22. (E)-1-Fenil-3-(2-metoxifenil)propeno (132e).37 
 
 
 
Siguiendo el procedimiento general, 132e se obtuvo tras purificación por 
cromatografía en columna de gel de sílice (10% AcOEt/hexanos) como un aceite 
incoloro (28.7 mg, 0.128 mmol, 93%). RMN-1H (300 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 3.57 (d,  
J = 5.3 Hz, 2H), 3.87 (s, 3H), 6.36-6.50 (m, 2H), 6.89-6.96 (m, 2H), 7.18-7.40 (m, 7H) 
ppm; RMN-13C (75 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 33.4 (CH2), 55.4 (CH3), 110.4 (CH), 120.6 
(CH), 126.1 (2 x CH), 126.9 (CH), 127.4 (CH), 128.4 (2 x CH), 128.9 (CH), 129.9 (CH), 
130.7 (CH), 137.8 (C), 157.3 (C) ppm; IR (ATR): 3025, 2923, 2852, 1599, 1492, 1463, 
1437 cm–1; EM (IE) m/z (%): 224 (M+, 100), 193 (M+ − CH3O, 37); EMAR (IE) m/z 
calculado para C16H16O (M+), 224.1196; encontrado, 224.1194. 
 
6.5.2.23. (E)-1-Fenil-3-(4-trifluorometilfenil)propeno (132f).38 
 
 
 
Siguiendo el procedimiento general, 132f se obtuvo tras purificación por 
cromatografía en columna de gel de sílice (10% AcOEt/hexanos) como un aceite 
incoloro (25.9 mg, 0.099 mmol, 76%). RMN-1H (300 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 3.62 (d,  
J = 6.7 Hz, 2H), 6.34 (dt, J = 6.7, 15.8 Hz, 1H), 6.50 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 7.21-7.40 (m, 
7H), 7.59 (d, J = 8.0 Hz, 2H) ppm; RMN-13C (75 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 39.1 (CH2), 
125.4 (q, J = 3.8 Hz, CF3), 125.4 (C), 126.2 (4 x CH), 127.4 (CH), 127.9 (CH), 128.6 (2 x 
CH), 128.9 (2 x CH), 131.9 (CH), 137.1 (C), 144.3 (d, J = 1.3 Hz, C) ppm; IR (ATR): 
3029, 1620, 1601, 1497, 1323 cm–1; EM (IE) m/z (%): 262 (M+, 100), 193 (M+ − CF3, 
25); EMAR (IE) m/z calculado para C16H13F3 (M+), 262.0964; encontrado, 262.0957. 
 
                                                           
(37) Yamamoto, Y.; Itonaga, K. Chem. Eur. J. 2008, 14, 10705.   
(38) Tsukamoto, H.; Sato, M.; Kondo, Y. Chem. Commun. 2004, 1200.   
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6.5.2.24. (E)-1-Fenil-3-(3-nitrofenil)propeno (132g).39 
 
 
 
Siguiendo el procedimiento general, 132g se obtuvo tras purificación por 
cromatografía en columna de gel de sílice (10% AcOEt/hexanos) como un sólido 
blanco (32.0 mg, 0.134 mmol, 83%). P.f. 53-54 ºC;  RMN-1H (300 MHz, CDCl3, 25 
ºC): δ 3.67 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 6.33 (dt, J = 6.9, 15.8 Hz, 1H), 6.52 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 
7.21-7.39 (m, 5H), 7.49 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.59 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 8.02-8.14 (m, 2H) 
ppm; RMN-13C (75 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 38.9 (CH2), 121.4 (CH), 123.5 (CH), 126.2 
(2 x CH), 127.2 (CH), 127.5 (CH), 128.6 (2 x CH), 129.3 (CH), 132.5 (CH), 134.9 (CH), 
136.9 (C), 142.2 (C), 148.5 (C) ppm; IR (ATR): 3026, 2923, 2853, 1525, 1349  cm–1; EM 
(IE) m/z (%): 239 (M+, 100), 193 (M+ − NO2, 21); EMAR (IE) m/z calculado para 
C15H13NO2 (M+), 239.0941; encontrado, 239.0942. 
 
6.5.2.25. (E)-1-Fenil-3-(furan-2-il)propeno (132h).40 
 
 
 
Siguiendo el procedimiento general, 132h se obtuvo tras purificación por 
cromatografía en columna de gel de sílice (10% AcOEt/hexanos) como un aceite 
incoloro (11.6 mg, 0.063 mmol, 56%). RMN-1H (300 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 3.57 (d,  
J = 6.7 Hz, 2H), 6.09 (dd, J = 0.8, 3.2 Hz, 1H), 6.27-6.38 (m, 2H), 6.51 (d, J = 15.8 Hz, 
1H), 7.20-7.40 (m, 6H) ppm; RMN-13C (75 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 31.8 (CH2), 105.6 
(CH), 110.3 (CH), 125.6 (CH), 126.2 (2 x CH), 127.3 (CH), 128.5 (2 x CH), 132.0 (CH), 
137.2 (C), 141.4 (CH), 153.9 (C) ppm; IR (ATR): 3082, 3059, 3027, 1596, 1504, 1448  
cm–1; EM (IE) m/z (%): 184 (M+, 100), 155 (M+ − CHO, 31); EMAR (IE) m/z 
calculado para C13H12O (M+), 184.0883; encontrado, 184.0874. 
 
                                                           
(39) Bouyssi, D.; Gerusz, V.; Balme, G. Eur. J. Org. Chem. 2002, 2445.  
(40) Yang, Z.; Tang, P.; Gauuan, J. F.; Molino, B. F. J. Org. Chem. 2009, 74, 9546.   
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6.5.2.26. (E)-1-Fenil-1,4-pentadieno (132i).36 
 
 
 
Siguiendo el procedimiento general 132i se obtuvo tras purificación por 
cromatografía en columna de gel de sílice (hexanos) como un aceite incoloro (13.3 mg, 
0.092 mmol, 75%). RMN-1H (300 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 2.98 (tc, J = 1.4, 6.5 Hz, 2H), 
5.05-5.17 (m, 2H), 5.86-5.99 (m, 1H), 6.24 (dt, J = 6.5, 15.8 Hz, 1H), 6.43 (d, J = 15.8 
Hz, 1H), 7.18-7.39 (m, 5H) ppm; RMN-13C (75 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 37.0 (CH2), 
115.7 (CH2), 126.0 (2 x CH), 127.0 (CH), 128.2 (CH), 128.5 (2 x CH), 130.8 (CH), 136.5 
(CH), 137.6 (C) ppm; IR (ATR): 3080, 3061, 3026, 2924, 2853, 1736 cm–1; EM (IE) m/z 
(%): 144 (M+, 53), 129 (M+ − CH3, 100); EMAR (IE) m/z calculado para C11H12 (M+), 
144.0934; encontrado, 144.0927. 
 
6.5.2.27. (1E,4E)-1,5-Difenil-1,4-pentadieno (132j).41 
 
 
 
Siguiendo el procedimiento general, 132j se obtuvo tras purificación por 
cromatografía en columna de gel de sílice (hexanos) como un aceite incoloro (29.7 mg, 
0.135 mmol, 90%, 4E/4Z 91:9). 4E-132j: RMN-1H (300 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 3.14 (t, 
J = 6.5 Hz, 2H), 6.31 (dt, J = 6.5, 15.8 Hz, 2H), 6.49 (d, J = 15.8 Hz, 2H), 7.20-7.41 (m, 
10H) ppm; RMN-13C (75 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 36.2 (CH2), 126.1 (4 x CH), 127.1 (2 x 
CH), 128.2 (2 x CH), 128.5 (4 x CH), 131.0 (2 x CH), 137.6 (2 x C) ppm; IR (ATR): 
3080, 3058, 3024, 1648, 1597, 1494, 1446 cm–1; EM (IE) m/z (%): 220 (M+, 100), 129 
(M+ − C7H7, 43); EMAR (IE) m/z calculado para C17H16 (M+), 220.1247; encontrado, 
220.1245. 
 
                                                           
(41) Alacid, E.; Nájera, C. J. Org. Chem. 2009, 74, 2321.  
 Parte experimental  
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6.5.2.28. (E)-1,4-Difenil-1,5-hexadieno (135).42 
 
 
 
Siguiendo el procedimiento general, 135 se obtuvo tras purificación por 
cromatografía en columna de gel de sílice (hexanos) como un aceite incoloro (14.2 mg, 
0.061 mmol, 76%). RMN-1H (300 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 2.66 (t. ancho, J = 7.2 Hz, 
2H), 3.45 (c, J = 7.4 Hz, 1H), 5.02-5.12 (m, 2H), 5.99-6.19 (m, 2H), 6.40 (d. ancho, J = 
15.8 Hz, 1H), 7.17-7.36 (m, 10H) ppm; RMN-13C (75 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 39.0 
(CH2), 50.0 (CH), 114.7 (CH2), 126.0 (2 x CH), 126.3 (CH), 126.9 (CH), 127.7 (2 x CH), 
128.4 (2 x CH), 128.5 (2 x CH), 131.4 (2 x CH), 137.6 (C), 141.5 (CH), 143.7 (C) ppm; 
IR (ATR): 3059, 2975, 2360, 2340, 1636, 1493 cm–1; EM (IE) m/z (%): 234 (M+, 15), 
117 (M+ − C9H9, 97), 115 (100); EMAR (IE) m/z calculado para C18H18 (M+), 234.1403; 
encontrado, 234.1395. 
 
6.5.2.29. (E)-3,7-Dimetil-1-fenil-2,6-octadieno (139a).36 
 
 
 
Siguiendo el procedimiento general, 139a se obtuvo tras purificación por 
cromatografía en columna de gel de sílice (hexanos) como un aceite incoloro (19.0 mg, 
0.089 mmol, 60% desde bromuro de geranilo; 15.8 mg, 0.074 mmol, 50% desde cloruro 
de geranilo; 16.4 mg, 0.077 mmol, 52% desde acetato de geranilo). RMN-1H (300 MHz, 
CDCl3, 25 ºC): δ 1.63 (s, 3H), 1.71 (s, 3H), 1.74 (s, 3H), 2.06-2.18 (m, 4H), 3.39 (d, J = 
7.3 Hz, 2H), 5.11-5.18 (m, 1H), 5.34-5.40 (m, 1H), 7.17-7.22 (m, 3H), 7.27-7.33 (m, 2H) 
ppm; RMN-13C (75 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 16.1 (CH3), 17.7 (CH3), 25.7 (CH3), 26.6 
(CH2), 34.2 (CH2), 39.7 (CH2), 123.0 (CH), 124.3 (CH), 125.7 (CH), 128.3 (2 x CH), 
128.3 (2 x CH), 131.5 (C), 136.2 (C), 141.8 (C) ppm; IR (ATR): 3029, 2968, 2916, 2856, 
1495 cm–1; EM (IE) m/z (%): 214 (M+, 76), 145 (M+ − C5H9, 100), 91 (M+ − C9H15, 25); 
EMAR (IE) m/z calculado para C16H22 (M+), 214.1716; encontrado, 214.1710. 
                                                           
(42) Barrero, A. F.; Herrador, M. M.; Quílez del Moral, J. F.; Arteaga, P.; Arteaga, J. F.; Diéguez, H. R.; 
Sánchez, E. M. J. Org. Chem. 2007, 72, 2988. 
 Parte experimental  
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6.5.2.30. (6E,9E)-2,6-Dimetilpentadeca-2,6,9-trieno (139d). 
 
 
 
Siguiendo el procedimiento general, 139d se obtuvo tras purificación por 
cromatografía en columna de gel de sílice (hexanos) como un aceite incoloro (26.5 mg, 
0.113 mmol, 89%, 9E/9Z 84:16). 9E-139d: RMN-1H (300 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 0.89 
(t, J = 6.8 Hz, 3H), 1.25-1.40 (m, 6H), 1.61 (s, 6H), 1.69 (s, 3H), 1.95-2.13 (m, 6H), 2.70 
(t, J = 5.8 Hz, 2H), 5.09-5.18 (m, 2H), 5.32-5.48 (m, 2H) ppm; RMN-13C (75 MHz, 
CDCl3, 25 ºC): δ 14.0 (CH3), 15.9 (CH2), 17.7 (CH3), 22.6 (CH2), 25.7 (CH3), 26.7 (CH2), 
29.3 (CH2), 31.1 (CH2), 31.4 (CH2), 32.6 (CH2), 39.7 (CH2), 122.5 (CH), 124.3 (CH), 
128.6 (CH), 130.4 (CH), 131.3 (C), 135.6 (C) ppm; IR (ATR): 2959, 2923, 2872, 2855, 
1450, 1377 cm–1; EM (IE) m/z (%): 234 (M+, 68), 219 (M+ − CH3, 34), 191 (M+ − C3H7, 
87); EMAR (IE) m/z calculado para C17H30 (M+), 234.2342; encontrado, 234.2339. 
 
6.5.2.31. (E)-1-(3,7-Dimetilocta-2,6-dienil)-2-metoxibenceno (139e).43  
 
 
 
Siguiendo el procedimiento general, 139e se obtuvo tras purificación por 
cromatografía en columna de gel de sílice (10% AcOEt/hexanos) como un aceite 
incoloro (13.7 mg, 0.056 mmol, 51%). RMN-1H (300 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 1.61 (s, 
3H), 1.69 (s, 3H), 1.71 (s, 3H), 2.01-2.19 (m, 4H), 3.34 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 3.84 (s, 3H), 
5.08-5.18 (m, 1H), 5.33 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 6.84-6.92 (m, 2H), 7.13-7.24 (m, 2H) ppm; 
RMN-13C (75 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 16.0 (CH3), 17.7 (CH3), 25.7 (CH3), 26.7 (CH2), 
28.1 (CH2), 39.8 (CH2), 55.3 (CH3), 110.1 (CH), 120.4 (CH), 122.4 (CH), 124.4 (CH), 
126.8 (CH), 129.2 (CH), 130.1 (C), 131.3 (C), 136.1 (C), 157.3 (C) ppm; IR (ATR): 2963, 
2914, 1600, 1587, 1491, 1462 cm–1; EM (IE) m/z (%): 244 (M+, 34), 175 (M+ − C5H9, 
100); EMAR (IE) m/z calculado para C17H24O (M+), 244.1822; encontrado, 244.1830. 
                                                           
(43) Araki, S.; Manabe, S.; Butsugan, Y. Chem. Lett. 1982, 797.   
 Parte experimental  
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6.5.2.32. (E)-1-(3,7-Dimetilocta-2,6-dienil)-4-(trifluorometil)benceno (139f). 
 
 
 
Siguiendo el procedimiento general, 139f se obtuvo tras purificación por 
cromatografía en columna de gel de sílice (10% AcOEt/hexanos) como un aceite 
incoloro (17.0 mg, 0.060 mmol, 45%). RMN-1H (300 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 1.61 (s, 
3H), 1.69 (s, 3H), 1.71 (s, 3H), 2.06-2.18 (m, 4H), 3.42 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 5.07-5.14 (m, 
1H), 5.29-5.35 (m, 1H), 7.29 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.53 (d, J = 8.2 Hz, 2H) ppm; RMN-
13C (75 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 16.1 (CH3), 17.7 (CH3), 25.7 (CH3), 26.5 (CH2), 34.0 
(CH2), 39.6 (CH2), 121.9 (CH), 122.6 (C), 124.1 (CH), 125.2 (CH), 127.6 (CH), 128.6 (2 
x CH), 131.6 (C), 137.3 (C), 145.9 (C) ppm; IR (ATR): 2967, 2918, 2856, 1618, 1321 
cm–1; EM (IE) m/z (%): 282 (M+, 27), 213 (M+ − CF3, 28), 123 (M+ − C8H6F3, 100); 
EMAR (IE) m/z calculado para C17H21F3 (M+), 282.1590; encontrado, 282.1587. 
 
6.5.2.33. (E)-1-(3,7-Dimetilocta-2,6-dienil)-3-nitrobenceno (139g). 
 
 
 
Siguiendo el procedimiento general, 139g se obtuvo tras purificación por 
cromatografía en columna de gel de sílice (10% AcOEt/hexanos) como un aceite 
amarillo (29.0 mg, 0.112 mmol, 40%). RMN-1H (300 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 1.61 (s, 
3H), 1.69 (s, 3H), 1.73 (s, 3H), 2.05-2.19 (m, 4H), 3.47 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 5.07-5.14 (m, 
1H), 5.30-5.37 (m, 1H), 7.41-7.54 (m, 2H), 8.03-8.07 (m, 2H) ppm; RMN-13C (75 MHz, 
CDCl3, 25 ºC): δ 16.2 (CH3), 17.7 (CH3), 25.7 (CH3), 26.5 (CH2), 33.8 (CH2), 39.6 (CH2), 
120.9 (CH), 121.3 (CH), 123.2 (CH), 123.9 (CH), 129.1 (CH), 132.0 (C), 134.6 (CH), 
138.0 (C), 143.8 (C), 148.4 (C) ppm; IR (ATR): 2961, 2923, 2854, 1728, 1528 cm–1; EM 
(IE) m/z (%): 259 (M+, 9), 149 (M+ − C6H4NO2, 45), 69 (100); EMAR (IE) m/z 
calculado para C16H21NO2 (M+), 259.1567; encontrado, 259.1569. 
 
 Parte experimental  
240 
 
6.5.2.34. (E)-2-(3,7-Dimetilocta-2,6-dienil)furano (139h).44 
 
 
Siguiendo el procedimiento general, 139h se obtuvo tras purificación por 
cromatografía en columna de gel de sílice (10% AcOEt/hexanos) como un aceite 
incoloro (11.8 mg, 0.058 mmol, 40%). RMN-1H (300 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 1.62 (s, 
3H), 1.70 (s, 6H), 2.03-2.16 (m, 4H), 3.36 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 5.09-5.14 (m, 1H), 5.32-
5.37 (m, 1H), 5.96-5.98 (m, 1H), 6.28-6.30 (dd, J = 1.8, 3.1 Hz, 1H), 7.30-7.32 (m, 1H) 
ppm; RMN-13C (75 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 16.1 (CH3), 17.7 (CH3), 25.7 (CH3), 26.6 
(CH2), 27.0 (CH2), 39.6 (CH2), 104.6 (CH), 110.1 (CH), 119.2 (CH), 124.1 (CH), 131.5 
(C), 137.6 (C), 140.9 (CH), 155.3 (C) ppm; IR (ATR): 2966, 2920, 2855, 1594, 1505  
cm–1; EM (IE) m/z (%): 204 (M+, 13), 162 (M+ − C3H6, 2), 69 (100); EMAR (IE) m/z 
calculado para C14H20O (M+), 204.1509; encontrado, 204.1508. 
 
6.5.2.35. ((1E,4E)-5,9-Dimetildeca-1,4,8-trienil)benceno (139j).45 
 
 
Siguiendo el procedimiento general, 139j se obtuvo tras purificación por 
cromatografía en columna de gel de sílice (hexanos) como un aceite incoloro (15.4 mg, 
0.064 mmol, 54%, 1E/1Z 92:8). 1E-139j: RMN-1H (300 MHz, CDCl3): δ 1.63 (s, 3H), 
1.68 (s, 3H), 1.71 (s, 3H), 2.02-2.14 (m, 4H), 2.93 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 5.11-5.17 (m, 1H), 
5.22-5.28 (m, 1H), 6.17-6.26 (dt, J = 6.3, 15.8 Hz, 1H), 6.40 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 7.17-
7.38 (m, 5H) ppm; RMN-13C (75 MHz, CDCl3): δ 16.1 (CH3), 17,7 (CH3), 25.7 (CH3), 
26.7 (CH2), 31.5 (CH2), 39.7 (CH2), 121.4 (CH), 124.3 (CH), 125.9 (2 x CH), 126.8 (CH), 
128.4 (2 x CH), 129.5 (2 x CH), 131.5 (C), 136.7 (C), 137.9 (C) ppm; IR (ATR): 2962, 
2922, 2853, 1493, 1446 cm–1; EM (IE) m/z (%): 240 (M+, 10), 171 (M+ − C5H9, 14), 91 
(100); EMAR (IE) m/z calculado para C18H24 (M+), 240.1873; encontrado, 240.1875. 
                                                           
(44) Takeda, A.; Shinhama, K.; Tsuboi, S. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1977, 50, 1903.  
(45) Moreau, B.; Wu, J. Y.; Ritter, T. Org. Lett. 2009, 11, 337.  
 Parte experimental  
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6.5.2.36. (R)-(E)-4-Fenil-3-buten-2-ol.46  
 
 
 
 
RMN-1H (300 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 1.39 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 4.51 (q, J = 6.3 
Hz, 1H), 6.28 (dd, J = 6.1, 15.9 Hz, 1H), 6.58 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 7.22-7.41 (m, 5H) 
ppm; RMN-13C (75 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 23.4 (CH3), 68.9 (CH), 126.4 (2 x CH), 
127.6 (CH), 128.6 (2 x CH), 129.4 (CH), 133.5 (CH), 136.7 (C) ppm; IR (ATR): 3356, 
3026, 2972, 2925, 1403, 1448 cm–1; EM (IE) m/z (%): 148 (M+, 85), 133 (M+ − CH3, 
34), 105 (100); EMAR (IE) m/z calculado para C10H12O (M+), 148.0883; encontrado, 
148.0878; [α]20D = +33.2 (c 0.55, CHCl3), Bibliografía [α]20D = +31.4 (c 1.38, CHCl3). 
 
6.5.2.37. Acetato de (R)-(E)-4-Fenil-3-buten-2-il ((R)-(E)-140).47 
 
 
 
 
RMN-1H (300 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 1.42 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 2.09 (s, 3H), 5.49-
5.59 (m, 1H), 6.20 (dd, J = 6.7, 16.0 Hz, 1H), 6.61 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 7.22-7.41 (m, 
5H) ppm; RMN-13C (75 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 20.4 (CH3), 21.4 (CH3), 71.0 (CH), 
126.5 (2 x CH), 127.9 (CH), 128.6 (2 x CH), 128.8 (CH), 131.5 (CH), 136.3 (C), 170.3 
(C) ppm; IR (ATR): 3027, 2980, 2931, 1731 cm–1; EM (IE) m/z (%): 190 (M+, 13), 148 
(100), 147 (M+ − C2H3O, 68); EMAR (IE) m/z calculado para C12H14O2 (M+), 190.0988; 
encontrado, 190.0993; [α]D20 = +148.7 (c 0.64, CHCl3), Bibliografía [α]D20 = +142.2  
(c 1.0, CHCl3); HPLC (Chiralcel OD-H, hexanos, 1.0 mL min–1): tr(R) = 35.4 min, tr(S) 
= 50.4 min. 
                                                           
(46) (a) Gao, Y.; Hanson, R. M.; Klunder, J. M.; Ko, S. Y.; Masamune, H.; Sharpless, K. B. J. Am. Chem. 
Soc. 1987, 109, 5765. (b) Carlier, P. R.; Mungall, W. S.; Schröder, G.; Sharpless, K. B. J. Am. Chem. 
Soc. 1988, 110, 2978.   
(47) (a) Kazmaier, U.; Zumpe, F. L. Eur. J. Org. Chem. 2001, 4067. (b) Akai, S.; Hanada, R.; Fujiwara, N.; 
Kita, Y.; Egi, M. Org. Lett. 2010, 12, 4900.  
 Parte experimental  
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6.5.2.38. (S)-(E)-1,3-Difenil-1-buteno ((S)-(E)-141).48 
 
 
 
 
Siguiendo el procedimiento general, (S)-(E)-141 se obtuvo tras purificación por 
cromatografía en columna de gel de sílice (hexanos) como un aceite incoloro (29.0 mg, 
0.139 mmol, 83%, >99% ee). RMN-1H (300 MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 1.50 (d, J = 6.9 Hz, 
3H), 3.63-3.72 (m, 1H), 6.42-6.44 (m, 2H), 7.19-7.40 (m, 10H) ppm; RMN-13C (75 
MHz, CDCl3, 25 ºC): δ 21.2 (CH3), 42.6 (CH), 126.1 (2 x CH), 126.2 (CH), 127.0 (CH), 
127.3 (2 x CH), 128.5 (4 x CH), 128.6 (CH), 135.3 (CH), 137.6 (C), 145.6 (C) ppm; IR 
(ATR): 3027, 2961, 2924, 2853, 1602, 1494 cm–1; EM (IE) m/z (%): 208 (M+, 100), 193 
(M+ − CH3, 89); EMAR (IE) m/z calculado para C16H16 (M+), 208.1247; encontrado, 
208.1246; [α]D20 = −31.4 (c 2.50, CHCl3), Bibliografía [α]D20 = −39.3 (c 2.51, CHCl3); 
HPLC (Chiralcel OD-H, hexanos, 0.5 mL min–1): tr(R) = 24.5 min, tr(S) = 25.4 min. 
                                                           
(48) (a) Schwink, L.; Knochel, P. Chem. Eur. J. 1998, 4, 950. (b) Norinder, J.; Bogár, K.; Kanupp, L.; 
Bäckvall, J.-E. Org. Lett. 2007, 9, 5095.  
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Total Synthesis of (+)-Neomarinone
Miguel PeÇa-Lpez, M. Montserrat Martnez, Luis A. Sarandeses,* and
Jos Prez Sestelo*[a]
Introduction
Neomarinone (1, Figure 1), a marine natural product isolat-
ed from the fermentation broth of actinomycetes (strain
#CNH-099), displays in vitro cytotoxicity (IC50=8 mgmL
1)
against HCT-116 colon carcinoma, an interesting value of
IC50=10 mm in the NCI-60 panel cell lines of cancer, and
moderate antibiotic activity.[1] Neomarinone is a hybrid com-
pound of mixed polyketide–terpenoid origin (meroterpe-
noid)[2] that belongs to a small group of prenylated naphtho-
quinones, including the antibiotics furaquinocins[3] and mari-
none,[4] with a wide range of biological effects.[5] In particu-
lar, neomarinone features a dihydroxylated furanonaphtho-
quinone core linked to a ramified sesquiterpenoid side chain
with four stereogenic centers, two of which are quaternary.
The structural determination of neomarinone was made
difficult by the presence of five methyl groups with a
narrow range of NMR chemical shifts. In fact, the initially
proposed structure was revised in 2003 after an elegant
study of its biosynthesis, followed by extensive 2D NMR
spectroscopic analysis.[6] In this revision, the stereochemistry
of the methyl groups in the cyclohexene unit was assigned
as cis, based on chemical correlation with the natural prod-
ucts ageline A[7] and subersine,[8] while the relative stereo-
chemistry of the methyl groups at the furan ring was as-
signed as cis by chemical comparison with ()-furaquinocin
C and (+)-3-epifuraquinocin C (Figure 1, R1=R2=R3=
H).[9] However, the configuration of the cyclohexene ring
relative to the furan residue could not be unequivocally de-
termined. Herein, we report the first total synthesis of ACHTUNGTRENNUNG(+ )-
neomarinone, which proves the relative and absolute stereo-
chemistry of the natural product.
Results and Discussion
The synthesis of neomarinone was envisaged by construction
of the furanonaphthoquinone core by a regioselective Diels–
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synthesis · cuprate additions ·
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Figure 1. Neomarinone, furaquinocins, and marinone.
 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH&Co. KGaA, Weinheim Chem. Eur. J. 2009, 15, 910 – 916910
Alder reaction between bromoquinone 2[10] and the inner-
outer ring 1,3-bis(trimethylsilyloxy)-1,3-diene 3, which con-
tains the furan ring functionalized with the side chain of
neo ACHTUNGTRENNUNGmarinone (Scheme 1). Silyloxydienes are highly reactive
dienes in Diels–Alder reactions and we have shown that
inner-outer ring 1,3-silyloxydienes are particularly useful for
the synthesis of a wide variety of polycyclic structures.[11]
The synthesis of the 1,3-silyloxydiene was proposed from
the 1,3-dicarbonyl compound 4, prepared by a diastereose-
lective conjugate addition of an organometallic reagent de-
rived from iodide 5 to the enantiomerically pure a,b-unsatu-
rated lactone 6. For the enantioselective synthesis of iodide
5, we devised a sequence starting from commercially avail-
able (R)-3-methylcyclohexanone with formation of the qua-
ternary stereocenter through stereoselective sequential eno-
late alkylation reactions.
For the synthesis of enantiopure a,b-unsaturated lactone
6, we planned a short synthetic sequence from commercial
methyl (R)-lactate. Protection of the hydroxyl group as the
TBS ether followed by ester reduction with DIBAL gave
the aldehyde 7 in 79% overall yield (Scheme 2).[12] TiCl4-
catalyzed Knoevenagel condensation[13] of 7 with ethyl ace-
toacetate gave the a,b-unsaturated 1,3-carbonyl compound 8
in 72% yield as a mixture of stereoisomers (Z/E 75:25).[14]
Conjugate addition of lithium dimethylcuprate to (Z,E)-8
afforded 9 in 97% yield, and cleavage of the TBS ether with
TBAF at reflux produced the lactone 10 in excellent yield as
a mixture of stereoisomers at C-2 and C-3. The reaction of
10 with NaH and phenylselenyl chloride at 0 8C gave the sel-
enide 11 as a diastereomeric mixture in 94% yield. Finally,
the reaction of 11 with hydrogen peroxide (30% aq) at 0 8C
afforded the desired enone 6 in 87% yield (Scheme 2).[15,16]
Starting from commercially available (R)-methylcyclohex-
anone, the first step in the enantioselective synthesis of
iodide 5 was the preparation of the a-N-methylanilino-
methylene derivative 12[17] to perform the enolate alkylation
reactions in regio- and stereoselective fashion (Scheme 3).
Treatment of 12 with LDA and MeI at 0 8C produced the
methylated ketone 13[17] as a 1:5 (cis/trans) mixture of dia-
stereoisomers. Further reaction of 13 with LDA and ethyl
bromoacetate at 78 8C afforded stereoselectively the a,a-
disubstituted ketone 14 in 60% yield as a single diastereo-
isomer, as determined by 1H NMR spectroscopy. The acid–
base hydrolysis of 14 produced, after purification by recrys-
tallization, the hemiketal 15 in 88% yield. The relative ste-
reochemistry of the methyl groups in 15 was first assigned
cis by NOESY experiments and confirmed by X-ray analy-
sis.[18] As expected, the enolate alkylation reaction takes
place trans to the C-3 methyl group. Interestingly, the enan-
tiopure hemiketal 15 was converted to the vinyltriflate 16 by
reaction with LDA (2.2 equiv) and PhNTf2 (1.1 equiv),
[19]
and the carboxylic acid group transformed into the methyl
ester 17 by treatment with MeI/K2CO3 (83% overall yield).
Subsequent palladium-catalyzed reaction of Me3In
(0.5 equiv) with vinyltriflate 17 afforded the cross-coupling
product 18 in 93% yield.[20] The reduction of the ester 18
with LiAlH4 (87% yield) and reaction of the resulting alco-
hol 19 with PPh3 and I2 gave the desired iodide 5 in 97%
yield. Following this synthetic sequence, the enantiomeri-
cally pure iodide 5 was prepared from (R)-3-methylcyclo-
hexanone in 25% overall yield (nine steps).[21]
With the enantiomerically pure enone 6 and iodide 5 in
hand, we proceeded to assemble both fragments of neomari-
none by stereoselective 1,4-cuprate addition. In this endeav-
or, we first tried the conjugate addition of the Gilman cup-
rate (R2CuLi), prepared by halogen-metal exchange of
iodide 5 (2 equiv) with tBuLi and addition of CuI, to enone
6 at low temperature. Under these conditions, the conjugate
addition product 4 was obtained in 56% yield as a mixture
of C-2 acetyl epimers and the enol–lactone tautomer. In an
effort to improve the atom economy of the reaction, we also
tested the possibility of preparing hetero- or mixed cuprates.
It was found that the reaction of iodide 5 (1 equiv) with
tBuLi at 78 8C, followed by addition of a solution of
copper cyanide (1 equiv) and tri ACHTUNGTRENNUNG(n-butyl)phosphine, and fur-
ther reaction with 6 at 78 8C, afforded 4 in 52% yield
(Scheme 4). It is important to note that, although the yields
are comparable, the latter procedure consumes half of the
starting iodide.
The stereochemistry of the quaternary stereocenter gener-
ated in the cuprate addition was studied in the O-acetylated
Scheme 1. Retrosynthetic analysis for neomarinone.
Scheme 2. Enantioselective synthesis of lactone 6.
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product 20 obtained by reaction of 1,3-dicarbonyl compound
6 with acetic anhydride in pyridine at reflux (95%,
Scheme 4). The 1H NMR analysis of the acetylated product
showed a single stereoisomer at C-3, and the relative stereo-
chemistry of the b and g methyl groups at the lactone was
assigned as cis on the basis of nuclear Overhauser NMR ex-
periments. This result confirms that the stereoselectivity of
the cuprate addition reaction takes place trans to the g-
methyl group.
Once the 1,3-dicarbonyl compound 4 had been prepared,
the next step was the formation of the corresponding 1,3-
bis ACHTUNGTRENNUNG(silyloxy)-1,3-diene and the Diels–Alder reaction with
bromoquinone 2 (Scheme 5). The preparation of the 1,3-
bis(trimethylsilyloxy)-1,3-diene 3 was attempted by sequen-
tial treatment of 4 with LDA (1.1 equiv) and TMSCl
(1.5 equiv). Unfortunately, the diene 3 proved to be very
sensitive to hydrolysis and all attempts to isolate this com-
pound failed. For this reason we decided to carry out the
diene formation and Diels–Alder reaction in one pot. In this
case, addition of bromoquinone 2[10] at room temperature to
a reaction vessel containing the solution of diene 3 led to an
exothermic reaction, and the methyl ether of neomarinone
21 was isolated in 54% yield after 12 h. Overall, the conver-
sion of 4 in 21 involves several steps: 1) formation of the si-
lyloxydiene, 2) Diels–Alder reaction, 3) silyl enol ether hy-
drolysis, 4) trimethylsilyloxy elimination and, 5) aromatiza-
tion.
The last step in the synthesis was the cleavage of methyl
ether in the 1,4-benzoquinone. Initial attempts using Lewis
acids,[22] under different reaction conditions, led to decompo-
sition of the starting material. Alternatively, the consider-
ation of the methyl ether in the quinoid system as part of a
vinylogous ester prompted us to attempt the hydrolysis. Un-
fortunately, the reaction of 21 with 1m NaOH or KOH[23] at
RT for 24 h did not afford any reaction product, and heating
at 60 8C led to decomposition. Interestingly, acid hydrolysis
with HCl (37%)[10b] cleaved the methyl ether in 21, albeit
with isomerization of the double bond at the cyclohexene
and epimerization of the methyl group at the furan. Gratify-
ingly, treatment of 21 with HClO4 (70% aq)
[24] at RT for
24 h led to a smooth reaction that afforded neomarinone (1)
in an excellent 76% yield. Synthetic neomarinone was iden-
tical in all respects (1H and 13C NMR, MS, UV, IR, TLC and
HPLC) to the natural compound. Additionally, the optical
rotation measured ([a]20D = +88.3 (c=0.2 in MeOH)) was
coincident in sign and value with that reported in the litera-
ture ([a]20D = +86 (c=0.5 in MeOH)).
[1]
Scheme 3. Enantioselective synthesis of iodide 5.
Scheme 4. Diastereoselective conjugate addition.
Scheme 5. Synthesis of neomarinone.
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Conclusion
In summary, the first total synthesis of (+)-neomarinone has
been developed. The synthesis, which is concise and conver-
gent, is based in the construction of the furanonaphthoqui-
none skeleton by regioselective Diels–Alder reaction using
a 1,3-bis ACHTUNGTRENNUNG(silyloxy)-1,3-diene. The enantioselective synthesis
was performed using methyl (R)-lactate and (R)-3-methylcy-
clohexanone as chiral building compounds. The two quater-
nary stereocenters were formed stereoselectively by 1,4-con-
jugate addition and enolate alkylation reactions.[25] The total
synthesis confirms the relative and absolute stereochemistry
of neomarinone.
Experimental Section
General methods : Unless otherwise is stated, all reactions were conduct-
ed in flame-dried glassware under a positive pressure of argon. Reaction
temperatures refer to external bath temperatures. Anhydrous solvents
were obtained by distillation from CaH2 (CH2Cl2 and pyridine) or from
the sodium/benzophenone (THF and Et2O). All other commercially
available reagents were used as received. Organic extracts were dried
over anhydrous MgSO4, filtered, and concentrated by using a rotary
evaporator at aspirator pressure (20–30 mmHg). TLC was effected on
silica gel 60 F254 (layer thickness 0.2 mm) and components were located
by observation under UV light and/or by treating the plates with a phos-
phomolybdic acid, or p-anisaldehyde reagent followed by heating.
Column chromatography was performed on silica gel (230–400 mesh).
NMR spectra were performed in a Bruker Avance 300 or Bruker Avance
500 spectrometers in CDCl3 using the residual solvent signal at d=
7.26 ppm (1H) or d=77.0 ppm (13C) as internal standard. DEPT was used
to assign carbon types. The low resolution electron-impact mass spectra
were measured on a Thermo Finnigan Trace MS spectrometer at 70 eV.
The high resolution mass spectra were measured on a Thermo Finnigan
MAT 95XP spectrometer. Infrared spectra were taken with a Bruker
Vector 22. Optical rotation values were determined at room temperature
in a JASCO DIP-1000 Digital polarimeter. IR spectra were taken with
ATR (“attenuated total reflectance”). Melting points are uncorrected.
Ethyl (R)-2-acetyl-4-(tert-butyldimethylsilyl)oxypent-2-enoate (8): To a
cold solution of TiCl4 (4.09 mL, 37.18 mmol) in CCl4 (5 mL) at 78 8C, a
solution of aldehyde 7 (1.75 g, 9.29 mmol) in THF (10 mL), ethyl aceto-
ACHTUNGTRENNUNGacetate (2.37 mL, 18.59 mmol) and pyridine (1.46 mL, 27.89 mmol) in
THF (5 mL) were successively added via cannula. Alter 12 h, the reaction
mixture was poured on ice and extracted with Et2O (2150 mL). The
combined organic phase was washed with brine (200 mL) and saturated
NaHCO3 (200 mL), dried, filtered and concentrated in vacuo, to give an
oil which was purified by column chromatography (5% EtOAc/hexanes)
to afford 8 (2.01 g, 6.7 mmol, 72%, E/Z 25:75). (Z)-8 : 1H NMR
(300 MHz, CDCl3, 25 8C): d=0.05 (s, 3H), 0.06 (s, 3H), 0.88 (s, 9H), 1.30
(d, J=6.7 Hz, 3H), 1.34 (t, J=7.2 Hz, 3H), 2.34 (s, 3H), 4.32 (q, J=
6.7 Hz, 3H), 4.69 (dq, J=8.3, 6.7 Hz, 1H), 6.71 ppm (d, J=8.3 Hz, 1H);
13C NMR (75 MHz, CDCl3, 25 8C): d=4.9 (CH3), 4.7 (CH3), 14.1
(CH3), 18.1 (C), 23.5 (CH3), 25.7 (3CH3), 26.9 (CH3), 61.3 (CH2), 66.4
(CH), 133.7 (C), 150.9 (CH), 165.7 (C), 195.4 ppm (C); IR (ATR): n˜=
2955, 2930, 2896, 2857, 1727, 1700, 1629 cm1; MS (FAB, 3-NBA): m/z
(%): 301 (72) [M++H], 255 (25) [M+C2H5O], 243 (100), 169 (29) [M+
C4H9SiO]; HRMS (FAB, 3-NBA): m/z : calcd for C15H29O4Si: 301.1830
[M++H]; found: 301.1831. (E)-8 : 1H NMR (300 MHz, CDCl3, 25 8C): d=
0.03 (s, 3H), 0.05 (s, 3H), 0.88 (s, 9H), 1.30 (d, J=6.7 Hz, 3H), 1.32 (t,
J=7.3 Hz, 3H), 2.34 (s, 3H), 4.26 (q, J=6.7 Hz, 3H), 4.64 (m, 1H),
6.84 ppm (d, J=7.8 Hz, 1H).
Ethyl (R)-2-acetyl-4-(tert-butyldimethylsilyl)oxy-3-methylpentanoate (9):
To cold suspension of CuI (1.27 g, 6.65 mmol) in Et2O (15 mL) at 0 8C, a
solution of MeLi in Et2O (10.8 mL, 1.23m, 13.31 mmol) was added. After
30 min stirring, a solution of 8 (E/Z 25:75, 1.00 g, 3.33 mmol) in Et2O
(8 mL) was added via cannula dropwise. After 15 minutes, the reaction
was quenched at 0 8C by addition of a few drops of saturated NH4Cl, and
extracted with Et2O (325 mL). The combined organic layer was washed
with brine (50 mL), dried, filtered and concentrated under reduced pres-
sure. The residue was purified by column chromatography (5% EtOAc/
hexanes) to give 9 (1.008 g, 3.16 mmol, 97%) as a mixture of stereoiso-
mers. 1H NMR (300 MHz, CDCl3, 25 8C): d=0.01 (s, 3H), 0.03+0.06 (2s,
3H), 0.83+1.06 (2d, J=6.8 Hz, 3H), 0.89+0.90 (2s, 9H), 1.12+1.14
(2d, J=6.1 Hz, 3H), 1.26+1.28 (2 t, J=7.3 Hz, 3H), 2.22+2.24 (2s, 3H),
2.35 (m, 1H), 3.57 (m, 1H), 3.86 (m, 1H), 4.17 ppm (m, 2H); 13C NMR
(75 MHz, CDCl3, 25 8C): d=5.2, 4.9, 4.2, 4.0, 10.0, 11.4, 14.0, 14.1,
18.0, 18.1, 20.5, 21.4, 25.8, 25.9, 29.6, 29.7, 39.7, 40.0, 61.1, 61.2, 62.6, 63.4,
68.4, 69.1, 169.1, 169.3, 203.1, 203.8 ppm; IR (ATR): n˜=3436, 2972, 2927,
2855, 2001, 1778, 1741 cm1; MS (FAB, 3-NBA): m/z (%): 317 (8) [M+
+H], 316 (17) [M+], 169 (100); HRMS (FAB, 3-NBA): m/z : calcd for
C16H33O4Si: 317.2148 [M
++H]; found: 317.2157.
(5R)-3-Acetyl-4,5-dimethyl-dihydrofuran-2(3H)-one (10): To a solution
of 9 (820 mg, 2.59 mmol) in THF (15 mL) at RT, TBAF (2.45 g,
7.78 mmol) was added and the mixture was heated at reflux for 2 h.
After cooling to RT and evaporation of the solvent, the residue was dis-
solved in CH2Cl2 (30 mL) and the organic layer was washed with saturat-
ed NH4Cl (25 mL). The aqueous layer was extracted with CH2Cl2 (2
20 mL) and the combined organic phase was dried, filtered and concen-
trated to give an oil which was purified by column chromatography
(20% EtOAc/hexanes), affording 10 (355 mg, 88%, 2.26 mmol, cis/trans
39:61). Major isomer: 1H NMR (300 MHz, CDCl3, 25 8C): d=1.05 (d, J=
6.8 Hz, 3H), 1.29 (d, J=6.8 Hz, 3H), 2.42 (s, 3H), 3.06 (hexaplet, J=
6.8 Hz, 1H), 3.33 (d, J=6.8 Hz, 1H), 4.73 ppm (pentet, J=6.8 Hz, 1H);
13C NMR (75 MHz, CDCl3, 25 8C): d=13.3 (CH3), 15.7 (CH3), 29.7
(CH3), 34.9 (CH), 61.0 (CH), 78.7 (CH), 171.8 (C), 200.2 ppm (C); IR
(ATR): n˜ = 2977, 2931, 1760, 1714, 1651 cm1; MS (FAB, 3-NBA): m/z
(%): 157 (23) [M++H], 156 (17) [M+], 154 (100); HRMS (FAB, 3-
NBA): m/z : calcd for C8H13O3: 157.0865 [M
++H]; found: 157.0858.
Minor isomer: 1H NMR (300 MHz, CDCl3, 25 8C): d=1.12 (d, J=6.3 Hz,
3H), 1.43 (d, J=6.3 Hz, 3H), 2.45 (s, 3H), 2.59 (m, 1H), 3.37 (d, J=
6.8 Hz, 1H), 4.11 ppm (m, 1H).
ACHTUNGTRENNUNG(4R,5R)-3-Acetyl-dihydro-4,5-dimethyl-3-(phenylselanyl)selenylfuran-
2(3H)-one (11): To a suspension of NaH (470 mg, 1.92 mmol) in THF
(10 mL) at 0 8C, a solution of 10 (200 mg, 1.28 mmol) in THF (4 mL) was
added dropwise via cannula, and the resulting mixture was stirred for
10 min at 0 8C and 1 h at RT. The reaction mixture was cooled at 80 8C
and a solution of PhSeCl (295 mg, 1.54 mmol) in THF (5 mL) was added
via cannula. After 1 h, the reaction was quenched by addition of a few
drops of saturated NH4Cl. The solvent was removed under reduced pres-
sure and the residue dissolved in Et2O (20 mL). The organic layer was
washed with saturated NaHCO3 and the aqueous layer extracted with
Et2O (320 mL). The combined organic phase was dried, filtered and
concentrated to give an oil which was purified by column chromatogra-
phy (10% EtOAc/hexanes), to afford the selenide 11 (375 mg,
1.20 mmol, 94%) as a 70:30 mixture of diastereoisomers as yellow oils.
Major isomer: 1H NMR (300 MHz, CDCl3, 25 8C): d=0.95 (d, J=7.3 Hz,
3H), 1.37 (d, J=6.3 Hz, 3H), 2.42 (s, 3H), 3.13 (m, 1H), 5.11 (m, 1H),
7.29–7.48 (m, 3H), 7.52–7.68 ppm (m, 2H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3,
25 8C): d=9.8, 12.2, 15.2, 16.1, 26.6, 28.9, 39.3, 42.1, 61.5, 75.8, 125.5,
129.4, 129.5, 129.7, 130.7, 136.1, 137.6, 171.1, 172.2, 197.8, 199.6 ppm; IR
(ATR): n˜=3366, 3057, 2976, 2924, 2853, 2042, 1759, 1695 cm1; MS
(FAB, 3-NBA): m/z (%): 313 (100) [M++H], 312 (28) [M+]; HRMS
(FAB, 3-NBA): m/z : calcd for C14H17O3Se: 313.0343 [M
++H]; found:
313.0354. Minor isomer: 1H NMR (300 MHz, CDCl3, 25 8C): d=1.25 (d,
J=7.3 Hz, 3H), 1.45 (d, J=6.3 Hz, 3H), 2.39 (s, 3H), 2.52 (m, 1H), 4.54
(m, 1H), 7.34–7.48 (m, 3H), 7.57–7.68 ppm (m, 2H).
(R)-3-Acetyl-4,5-dimethylfuran-2(5H)-one (6): To a solution of selenide
11 (219 mg, 0.704 mmol) in CH2Cl2 (5 mL) at 0 8C, H2O2 (200 mL, 30%)
was added. After 10 minutes, the reaction mixture was stirred at RT for
40 min. Then, H2O (20 mL) was added and the aqueous layer was ex-
tracted with CH2Cl2 (215 mL). The combined organic phase was dried
(MgSO4), filtered and concentrated to give 6 (159 mg, 1.03 mmol, 87%)
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as a clear liquid. [a]D=3.4 (c=0.8 in MeOH); 1H NMR (300 MHz,
CDCl3, 25 8C): d=1.50 (d, J=7.0 Hz, 3H), 2.38 (s, 3H), 2.57 (s, 3H),
4.91 ppm (q, J=7.0 Hz, 1H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3, 25 8C): d=14.0
(CH3), 17.6 (CH3), 30.1 (CH3), 79.3 (CH), 124.7 (C), 170.2 (C), 177.6 (C),
195.1 ppm (C); IR (ATR): n˜=2928, 2255, 1750, 1688, 1632 cm1; MS
(FAB, NPOE): m/z (%): 155 (16) [M++H], 140 (100), 111 (21) [M+
C2H3O]; HRMS (FAB, NPOE): m/z : calcd for C8H11O3: 155.0703 [M+
+H]; found: 155.0702.
Ethyl 2-[(1S,6R,Z)-1,6-dimethyl-3-[[methyl ACHTUNGTRENNUNG(phenyl)amino]methylene]-2-
oxocyclohexyl]acetate (14): To a cold solution of LDA (0.68 mL,
1.41 mmol) in THF (10 mL) at 78 8C, a solution of 13 (0.312 g,
1.28 mmol) in THF (5 mL) was added dropwise. After 20 min stirring,
ethyl bromoacetate (0.50 mL, 4.48 mmol) was added via syringe over a
10 min period and the reaction mixture was slowly allowed to reach RT.
The solvent was evaporated under reduced pressure and the residue was
partitioned between saturated NaHCO3 (15 mL), H2O (15 mL) and Et2O
(15 mL). The aqueous phase was extracted and the combined organic ex-
tracts were washed with brine (25 mL), dried, filtered and concentrated
in vacuo. The residue was purified by column chromatography (50%
Et2O/hexanes) to give 14 (251 mg, 0.760 mmol, 60%) as an orange oil.
1H NMR (300 MHz, CDCl3, 25 8C): d=0.90 (d, J=6.9 Hz, 3H), 1.02 (s,
3H), 1.25 (t, J=7.3 Hz, 3H), 1.42–1.53 (m, 2H), 2.05–2.25 (m, 3H), 2.40
(d, J=16.6 Hz, 1H), 3.14 (d, J=16.6 Hz, 1H), 3.42 (s, 3H), 4.05–4.17 (m,
2H), 7.03–7.10 (m, 3H), 7.29–7.34 (m, 2H), 7.54 ppm (s, 1H); 13C NMR
(75 MHz, CDCl3, 25 8C): d=14.2 (CH3), 16.3 (CH3), 19.7 (CH3), 26.6
(CH2), 27.6 (CH2), 34.2 (CH3), 41.7 (CH2), 42.3 (CH), 48.1 (C), 59.9
(CH2), 111.2 (C), 120.9 (CH), 123.6 (CH), 128.8 (CH), 145.4 (CH), 146.1
(C), 172.1 (C), 203.2 ppm (C); IR (ATR): n˜=3383, 2961, 2927, 2324,
1730, 1652, 1598 cm1; MS (EI): m/z (%): 330 (3) [M++1], 329 (16) [M+
], 284 (13) [M+C2H5O], 242 (19) [M+C4H7O2]; HRMS (EI): m/z :
calcd for C20H27NO3: 329.1985 [M
+]; found: 329.1986.
(3aS,4R,7aR)-Hexahydro-7a-hydroxy-3a,4-dimethylbenzofuran-2(3H)-
one (15): A solution of 14 (248 mg, 3.34 mmol) in HCl (10 mL, 10%) was
heated at reflux for 45 minutes. The mixture was cooled and extracted
with Et2O (310 mL). The organic layer was concentrated at reduced
volume and treated with a solution of NaOH (10 mL, 2n) at reflux for
1 h. The mixture was cooled, acidified with HCl (10%) and extracted
with Et2O (315 mL). The combined organic phase was washed with
brine (20 mL), dried, filtered and concentrated in vacuo. Purification by
column chromatography (50% Et2O/hexanes) afforded 15 (122 mg,
0.66 mmol, 88%) as a white solid. M.p. 107–108 8C; [a]25D=24.8 (c=0.5
in MeOH); 1H NMR (300 MHz, CDCl3, 25 8C): d=0.89 (d, J=6.6 Hz,
3H), 1.06 (s, 3H), 1.10–1.26 (m, 2H), 1.37–1.57 (m, 2H), 1.64–1.75 (m,
2H), 2.03–2.08 (m, 1H), 2.36 (d, J=16.6 Hz, 1H), 2.66 ppm (d, J=
16.6 Hz, 1H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3, 25 8C): d=11.6 (CH3), 16.4
(CH3), 21.8 (CH2), 29.0 (CH2), 32.4 (CH2), 37.3 (CH), 41.2 (CH2), 46.1
(C), 108.2 (C), 176.9 ppm (C); IR (ATR): n˜=3333, 2960, 2948, 2872,
1737, 1724 cm1; MS (EI): m/z (%): 184 (2) [M+], 125 (62) [M+
C2H3O2], 96 (100); HRMS (EI): m/z : calcd for C10H16O3: 184.1094 [M+
]; found: 184.1094.
2-[(1S,2R)-1,2-Dimethyl-6-oxocyclohexyl]acetic acid (16): To a cold solu-
tion of LDA (2.52 mL, 4.20 mmol) in THF (6 mL) at 40 8C, a solution
of 15 (352 mg, 1.91 mmol) in THF (8 mL) was added. After 30 min, a so-
lution of PhNTf2 (0.75 g, 2.10 mmol) in THF (5 mL) was added dropwise
via syringe and allowed to reach RT in a 6 h period. The reaction was
quenched with few drops of MeOH and added over NH4Cl (20 mL, satd.
sol.). The aqueous layer was extracted with Et2O (320 mL), and the
combined organic extracts were washed with brine (25 mL), dried, fil-
tered and concentrated in vacuo. The residue was purified by column
chromatography (40% Et2O/hexanes) to afford 16 (523 mg, 2.03 mmol,
87%) as an oil. [a]25D=+36.7 (c=0.45 in MeOH);
1H NMR (300 MHz,
CDCl3, 25 8C): d=1.00 (d, J=7.1 Hz, 3H), 1.12 (s, 3H), 1.47–1.70 (m,
2H), 2.06–2.26 (m, 3H), 2.51 (d, J=15.2 Hz, 1H), 2.66 (d, J=15.2 Hz,
1H), 5.81 ppm (t, J=4.0 Hz, 1H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3, 25 8C): d=
15.4 (CH3), 19.6 (CH3), 23.1 (CH2), 25.8 (CH2), 35.3 (CH), 40.1 (CH2),
41.0 (C), 117.1 (CH), 120.5 (C), 152.7 (C), 175.8 ppm (C); IR (ATR): n˜=
3387, 2931, 2873, 2358, 1756, 1709 cm1; MS (EI): m/z (%): 257 (12) [M+
C2H3O2], 96 (100); HRMS (EI): m/z : calcd for C9H12O3F3S: 257.0432
[M+C2H3O2]; found: 257.0454.
Methyl 2-[(1S,6R)-1,6-dimethyl-2-(trifluoromethylsulfonyloxy)cyclohex-
2-enyl]-acetate (17): To a solution of 16 (160 mg, 0.506 mmol) in DMF
(10 mL), was added MeI (63 mL, 1.01 mmol) and K2CO3 (0.140 g,
1.01 mmol). After stirring overnight at RT, water (10 mL) was added and
extracted with Et2O (315 mL). The combined organic phase was
washed with brine (20 mL), dried, filtered and concentrated to reduced
pressure, to give an oil which was purified by column chromatography
(20% Et2O/hexanes) to afford 17 (160 mg, 0.62 mmol, 95%) as a color-
less oil. [a]20D=+2.1 (c=0.40 in MeOH);
1H NMR (300 MHz, CDCl3,
25 8C): d=0.97 (d, J=6.9 Hz, 3H), 1.08 (s, 3H), 1.47–1.63 (m, 2H), 2.02–
2.14 (m, 1H), 2.17–2.23 (m, 2H), 2.47 (d, J=15.1 Hz, 1H), 2.60 (d, J=
15.1 Hz, 1H), 3.66 (s, 3H), 5.79 (t, J=4.1 Hz, 1H); 13C NMR (75 MHz,
CDCl3, 25 8C): d=15.5 (CH3), 19.6 (CH3), 23.2 (CH2), 25.9 (CH2), 35.3
(CH), 40.2 (CH2), 41.1 (C), 51.4 (CH3), 116.7 (CH), 120.4 (C), 153.2 (C),
170.9 (C); IR (ATR): n˜=2928, 2854, 2359, 2208, 2172, 2085, 2018, 1971,
1943 cm1; MS (EI): m/z (%): 257 (4) [M+C3H5O2], 149 (100); HRMS
(EI): m/z : calcd for C9H12O3F3S: 257.0446 [M
+C3H5O2]; found:
257.0454.
Methyl 2-[(1S,6R)-1,2,6-trimethylcyclohex-2-enyl]acetate (18): To a cold
solution of InCl3 (44 mg, 0.20 mmol) in THF (5 mL) at 78 8C, a solution
of MeLi in Et2O (0.39 mL, 1.6m, 0.61 mmol) was slowly added via syringe
for a 15 min period. The reaction mixture was allowed to reach RT and a
solution of 17 (135 mg, 0.41 mmol) and [Pd ACHTUNGTRENNUNG(PPh3)2Cl2] (29 mg,
0.04 mmol) in THF (6 mL) was added via cannula. The resulting mixture
was heated at reflux overnight, cooled, the solvent removed in the evapo-
rator at reduced pressure. The residue was dissolved in Et2O (20 mL)
and the organic phase successively washed with satd. NH4Cl (20 mL),
satd. NaHCO3 (20 mL) and brine (20 mL), dried, filtered and concentrat-
ed to give an oil which was purified by column chromatography (10%
Et2O/hexanes) to afford 18 (74 mg, 0.38 mmol, 93%) as an oil. [a]
25
D=
+30 (c=0.5 in MeOH); 1H NMR (300 MHz, CDCl3, 25 8C): d=0.92 (d,
J=6.8 Hz, 3H), 0.97 (s, 3H), 1.36–1.49 (m, 1H), 1.52–1.61 (m, 1H), 1.71
(s, 3H), 1.84–2.02 (m, 3H), 2.43 (d, J=14.3 Hz, 1H), 2.52 (d, J=14.3 Hz,
1H), 3.64 (s, 3H), 5.42 ppm (br s, 1H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3,
25 8C): d=15.9 (CH3), 19.4 (CH3), 20.9 (CH3), 24.5 (CH2), 26.8 (CH2),
34.5 (CH), 40.5 (C), 41.7 (CH2), 51.1 (CH3), 123.5 (CH), 138.3 (C),
172.4 ppm (C); IR (ATR): n˜=2923, 1734, 1435, 1377, 1316, 1281 cm1;
MS (EI): m/z (%): 196 (8) [M+], 123 (55) [M+C3H5O2], 122 (100);
HRMS (EI): m/z : calcd for C12H20O2: 196.1458 [M
+]; found: 196.1450.
2-[(1S,6R)-1,2,6-Trimethylcyclohex-2-enyl]ethanol (19): To a solution of
18 (216 mg, 1.10 mmol) in THF (12 mL) at 0 8C, a solution of LiAlH4 in
THF (3.3 mL, 1m, 3.30 mmol) was added via syringe. After 3 h, the sol-
vent was removed and the residue was dissolved in Et2O (15 mL) and the
resulting organic phase was washed with HCl (10 mL, 5%), and brine
(20 mL), dried, filtered and concentrated. The residue was purified by
column chromatography (40% Et2O/hexanes) to afford 19 (161 mg,
0.96 mmol, 87%) as an oil. [a]25D=+36.3 (c=0.44 in MeOH);
1H NMR
(300 MHz, CDCl3, 25 8C): d=0.89 (s, 3H), 0.91 (d, J=6.8 Hz, 3H), 1.26–
1.30 (m, 1H), 1.38–1.47 (m, 2H), 1.67 (broad s, 3H), 1.75 (t, J=7.6 Hz,
2H), 1.91–1.98 (m, 2H), 3.45–3.55 (m, 1H), 3.60–3.68 (m, 1H), 5.43 ppm
(br s, 1H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3, 25 8C): d=16.0 (CH3), 19.3 (CH3),
21.0 (CH3), 25.4 (CH2), 26.9 (CH2), 34.2 (CH), 39.1 (CH2), 39.6 (C), 59.9
(CH2), 124.2 (CH), 139.4 ppm (C); IR (ATR): n˜=3312, 2960, 2920, 2876,
2857, 2837, 1453, 1437, 1377 cm1; MS (EI): m/z (%): 169 (4) [M++1],
168 (4) [M+], 123 (100) [M+C2H5O]; HRMS (EI): m/z : calcd for
C11H20O: 168.1509 [M
+]; found: 168.1505.
ACHTUNGTRENNUNG(5R,6S)-6-(2-Iodoethyl)-1,5,6-trimethylcyclohex-1-ene (5): To a solution
of 19 (154 mg, 0.915 mmol) in dry THF (15 mL) at RT, PPh3 (288 mg,
1.10 mmol), imidazole (125 mg, 1.83 mmol) and I2 (279 mg, 1.10 mmol)
were successively added. After 45 min, the reaction mixture was poured
in a separating funnel with Na2S2O3 (10 mL, satd. sol.). The aqueous
layer was extracted with Et2O (320 mL), and the combined organic
phase was washed with brine (20 mL), dried, filtered and concentrated to
give a residue which was purified by column chromatography (hexanes),
to afford 5 (247 mg, 0.89 mmol, 97%) as a colorless oil. [a]D=3.4 (c=
0.8 in MeOH); 1H NMR (300 MHz, CDCl3, 25 8C): d=0.87 (s, 3H), 0.89
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(d, J=6.9 Hz, 3H), 1.40–1.51 (m, 2H), 1.58–1.72 (m, 4H), 1.91–1.96 (m,
2H), 2.09 (dd, J=8.5, 6.0 Hz, 2H), 2.83–2.92 (m, 1H), 3.07–3.16 (m, 1H),
5.48 ppm (br s, 1H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3, 25 8C): d=1.2 (CH2),
15.9 (CH3), 19.1 (CH), 20.5 (CH3), 25.4 (CH2), 26.7 (CH2), 33.0 (CH3),
41.9 (CH2), 43.5 (C), 125.2 (CH), 138.0 ppm (C); IR (ATR): n˜=3020,
2961, 2920, 2874, 2855, 2836 cm1; MS (EI): m/z (%): 278 (49) [M+], 123
(100) [M+C2H4I]; HRMS (EI): m/z : calcd for C11H19I: 278.0526 [M+];
found: 278.0516.
ACHTUNGTRENNUNG(4S,5R)-3-Acetyl-4,5-dimethyl-4-{2-[(1S,6R)-1,2,6-trimethylcyclohex-2-
enyl]ethyl}-dihydrofuran-2(3H)-one (4): To a solution of tBuLi (690 mL,
1.7m in pentane, 1.173 mmol) in Et2O (5 mL) at 78 8C, a solution of
iodide 5 (163 mg, 0.586 mmol) in Et2O (3 mL) was added dropwise via
cannula for 10 min. After 30 min, a clear solution of CuCN (58 mg,
0.65 mmol) and Bu3P (240 mL, 0.973 mmol) in Et2O (3 mL) was added
via cannula. The mixture was left for 1 h at 78 8C and slowly warmed
up to 40 8C during 1 h. Then, the reaction mixture was cooled to 78 8C
and a solution of 6 (110 mg, 0.704 mmol) in Et2O (4 mL) was added via
cannula. After 1 h, the reaction was quenched with few drops of metha-
nol and poured into a separating funnel with satd. NH4Cl (25 mL). The
mixture was extracted with Et2O (30 mL) and the organic phase was
washed with brine (25 mL), dried, filtered and concentrated, to give a
residue which was purified by column chromatography (20% EtOAc/
hexanes) to afford 4 (94 mg, 0.31 mmol, 52%) as a colorless oil. 1H NMR
(300 MHz, CDCl3, 25 8C): d=0.85–0.89 (m, 6H), 1.01–1.14 (m, 3H),
1.25–1.31 (m, 5H), 1.35–1.48 (m, 4H), 1.52–1.70 (m, 4H), 1.92–2.02 (m,
2H), 2.37 (s, 3H), 3.40+3.43 (2s, 1H), 4.31+4.39+4.73 (3q, J=6.5 Hz,
1H), 5.43 ppm (br s, 1H); IR (ATR): n˜=3413, 2965, 1776, 1711,
1453 cm1; MS (FAB, thioglycerol): m/z (%): 307 (22) [M++H], 123
(100); HRMS (FAB, thioglycerol): m/z : calcd for C19H31O3: 307.2268 [M
+
+H]; found: 307.2253.
1-[(4S,5R)-4,5-Dimethyl-2-oxo-4-{2-[(1S,6R)-1,2,6-trimethylcyclohex-2-
enyl]ethyl}-dihydrofuran-3(2H)-ylidene]ethyl acetate (20): To a solution
of 4 (17 mg, 0.055 mmol) in CH2Cl2 (3 mL), pyridine (90 mL, 1.108 mmol)
and Ac2O (40 mL, 0.440 mmol) were added via syringe and the resulting
solution was heated at reflux for 12 h. The reaction mixture was cooled
and washed with satd. NH4Cl (5 mL) and brine (10 mL). The organic
phase was dried, filtered and concentrated to give a residue which was
purified by column chromatography (20% EtOAc/hexanes) to afford 20
(18 mg, 0.05 mmol, 95%) as a colorless oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3,
25 8C): d=0.87 (d, J=7.0 Hz, 3H), 0.88 (s, 3H), 1.14 (s, 3H), 1.28 (d, J=
6.5 Hz, 3H), 1.28–1.36 (m, 3H), 1.39–1.46 (m, 2H), 1.59 (s, 3H), 1.61–
1.70 (m, 2H), 1.96–2.00 (m, 2H), 2.22 (s, 3H), 2.46 (s, 3H), 4.30 (q, J=
6.5 Hz, 1H), 5.46 ppm (br s, 1H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3, 25 8C): d=
15.9 (CH3), 16.4 (CH3), 18.1 (CH3), 19.0 (CH3), 19.6 (CH3), 21.0 (CH3),
21.1 (CH3), 25.5 (CH2), 26.9 (CH2), 30.4 (CH2), 32.9 (CH2), 33.2 (CH),
40.3 (C), 45.7 (C), 80.1 (CH), 122.0 (C), 124.9 (CH), 138.8 (C), 159.9 (C),
167.8 (C), 170.0 ppm (C); IR (ATR): n˜=2922, 1763, 1749, 1672, 1446,
1372 cm1; MS (FAB, 3-NBA): m/z (%): 349 (22) [M++H], 307 (75) [M+
C2H3O], 123 (100); HRMS (FAB, 3-NBA): m/z : calcd for C21H33O4:
349.2373 [M++H]; found: 349.2375.
ACHTUNGTRENNUNG(2R,3S)-4-Hydroxy-7-methoxy-2,3,8-trimethyl-3-{2-[(1S,6R)-1,2,6-trime-
thylcyclohex-2-enyl]ethyl}-2,3-dihydronaphthoACHTUNGTRENNUNG[1,2-b]furan-6,9-dione (21):
To a cold solution of 4 (130 mg, 0.424 mmol) in THF (3 mL) at 78 8C, a
solution of LDA in THF (880 mL, 0.483m, 0.424 mmol) was added drop-
wise via syringe. After 20 minutes, freshly distilled TMSCl (80 mL,
0.636 mmol) was added and the reaction warmed at RT for 30 min. Then,
the reaction mixture was cooled at 78 8C and a solution of LDA
(880 mL, 0.483m in THF, 0.424 mmol) added via syringe over a 5 minutes
period. After 20 minutes, freshly distilled TMSCl (80 mL, 0.636 mmol)
was added via syringe, and the reaction mixture was allowed to reach RT
for 1 h. Then, a solution of the bromoquinone 2 (117 g, 0.509 mmol) in
THF (3 mL) was added to the previously prepared 1,3-bis(trimethylsilyl-
ACHTUNGTRENNUNGoxy)-1,3-diene, dropwise via cannula. After 15 h, a catalytic amount of
TsOH was added, and the mixture stirred for 30 minutes. The solvent
was removed and the residue was dissolved in Et2O (10 mL). The organic
phase was washed with HCl (5%, 20 mL) and brine (20 mL), dried, fil-
tered and concentrated, to give a residue which was purified by column
chromatography (30% to 50% EtOAc/hexanes) to afford 21 (100 mg,
0.23 mmol, 54%) as a brilliant yellow solid. M.p. > 200 8C; [a]D=
+ 49.1(c=0.25 in MeOH); 1H NMR (500 MHz, CDCl3, 25 8C): d=0.80 (s,
3H), 0.81 (d, J=6.9 Hz, 3H), 1.25 (s, 3H), 1.27–1.43 (m, 4H), 1.45 (d, J=
6.5 Hz, 3H), 1.55 (s, 3H), 1.62–1.78 (m, 3H), 1.91–1.99 (m, 2H), 2.07 (s,
3H), 4.00 (s, 3H), 4.85 (q, J=6.5 Hz, 1H), 5.41 (br s, 1H), 6.73 (br s, 1H),
7.19 ppm (s, 1H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3, 25 8C): d=9.4 (CH3), 15.3
(CH3), 15.9 (CH3), 19.1 (CH3), 20.2 (CH3), 21.2 (CH3), 25.6 (CH2), 27.0
(CH2), 31.1 (CH2), 31.6 (CH2), 33.3 (CH), 40.3 (C), 46.7 (C), 60.7 (CH3),
87.8 (CH), 108.9 (CH), 109.6 (C), 124.6 (CH), 128.0 (C), 133.3 (C), 134.0
(C), 139.1 (C), 156.7 (C), 156.8 (C), 161.2 (C), 181.2 (C), 184.0 ppm (C);
IR (ATR): n˜=3310, 2922, 2852, 2359, 2325, 2051, 1981, 1666, 1627, 1572,
1291 cm1; MS (FAB, 3-NBA): m/z (%): 439 (50) [M++H], 438 (10)
[M+], 154 (100); HRMS (FAB, 3-NBA): m/z : calcd for C27H35O5:
439.2479 [M++H]; found: 439.2490.
ACHTUNGTRENNUNG(2R,3S)-4,7-Dihydroxy-2,3,8-trimethyl-3-{2-[(1S,6R)-1,2,6-trimethylcyclo-
hex-2-enyl]ethyl}-2,3-dihydronaphtho ACHTUNGTRENNUNG[1,2-b]furan-6,9-dione (1): To a so-
lution of 21 (10.9 mg, 0.031 mmol) in THF (3 mL) at RT, HClO4 (1.2 mL,
70% aq) was added. After 16 h, the solvent was removed, and the resi-
due dissolved in EtOAc (15 mL). The organic phase was washed with
H2O (20 mL) and brine (20 mL), dried, filtered and concentrated to give
a residue which was purified by column chromatography (30% EtOAc/
hexanes) to afford 1 (8 mg, 0.02 mmol, 76%) as a fine yellow solid. M.p.
> 200 8C; [a]20D=+88.3 (c=0.2, MeOH);
1H NMR (500 MHz,
[D6]DMSO, 25 8C): d=0.74 (s, 3H), 0.78 (d, J=6.8 Hz, 3H), 1.14 (s, 3H),
1.15–1.26 (m, 2H), 1.30 (d, J=6.5 Hz, 3H), 1.32–1.40 (m, 3H), 1.52 (s,
3H), 1.66–1.73 (m, 1H), 1.82 (s, 3H), 1.84–1.96 (m, 3H), 4.65 (q, J=
6.5 Hz, 1H), 5.36 (br s, 1H), 7.04 (s, 1H), 10.28 (br s, 1H), 10.71 ppm
(br s, 1H); 13C NMR (125 MHz, [D6]DMSO, 25 8C): d=8.6 (CH3), 15.1
(CH3), 15.7 (CH3), 18.8 (CH3), 19.7 (CH3), 20.9 (CH3), 25.1 (CH2), 26.6
(CH2), 30.5 (CH2), 31.0 (CH2), 32.8 (CH), 39.7 (C), 46.0 (C), 86.3 (CH),
107.9 (C), 107.9 (CH), 120.3 (C), 123.9 (CH), 127.3 (C), 131.6 (C), 138.9
(C), 153.7 (C), 157.7 (C), 159.9 (C), 180.4 (C), 182.7 ppm (C); IR (ATR):
n˜=3295, 2923, 2853, 2360, 2324, 2164, 2050, 1981, 1655, 1629, 1566,
1297 cm1; UV (MeOH) lmax=398, 318, 266, 216 nm; MS (FAB, 3-NBA):
m/z (%): 425 (20) [M++H], 424 (5) [M+], 137 (100); HRMS (FAB, 3-
NBA): m/z : calcd for C26H33O5: 425.2323 [M
++H]; found: 425.2320.
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Fumaquinone, a novel prenylated naphthoquinone anti-
biotic, was synthetized from ethyl acetoacetate in three
steps (58% overall yield). The key step of the synthesis is
the construction of the naphthoquinone skeleton by a
regioselective Diels-Alder reaction between a 2-alkyl
1,3-bis(trimethylsilyloxy)-1,3-diene derivative and a bro-
moquinone. This short and versatile approach confirms
the structure of fumaquinone and allows the synthesis of
derivatives at the C-6 position.
Fumaquinone is a novel prenylated naphthoquinone anti-
biotic isolated from cultures of Streptomyces fumanus (LL-
F42248) in 2005.1 It belongs to a relatively small group of
meroterpenoids, hybrid compounds with polyketide-terpenic
origin, with antitumor, antibiotic, and antioxidative activity.2
Members of this family are furaquinocins3 andneomarinone,4
although the fumaquinone skeleton is present in other related
compounds such as fibrostatin D5 (Figure 1). Fumaquinone
exhibits antimicrobial activity against selected Gram-positive
bacteria with MIC of about 64 μg/mL. Structurally, fuma-
quinone presents a 1,4-naphthoquinone unit functionalized
with an isoprenic side chain that differences the members of
the family. Thus, fibrostatin D possesses a N-acetylcysteine
group attached, while neomarinone and furaquinocin C
present the naphthoquinone unit combined with a dihydro-
furane ring. The relationship between the structure of the side
chain and biological activity is unknown. Herein, we present
the first synthesis of fumaquinone and derivatives modified
at the side chain.
The synthesis of fumaquinone was envisaged based in the
construction of the 5,7-dihydroxy-2-methoxy-3-methyl-1,4-
naphthoquinone skeleton by a regioselective Diels-Alder
reaction between a 2-alkyl-1,3-bis(trimethylsilyloxy)-1,3-diene
(6) and the bromoquinone 56 (Scheme 1). The preparation of
the 1,3-bis(silyloxy)diene 6 was proposed from a 2-alkylated
β-ketoester 7. This short and versatile synthetic approach
should also provide access to potentially active fumaquinone
derivatives at the C-6 position.
During the last years, 1,3-bis(silyloxy)dienes have been
shown as useful reagents in organic synthesis.7 As 1,3-dianion
synthons they participate in fundamental organic transfor-
mations, such as alkylation, acylation reactions, and oxidative
cyclizations.8 As dienes, they react efficiently with different
dienophiles in Diels-Alder reactions giving rise to a wide
variety of polycyclic structures.9 This methodology has been
FIGURE 1. Structure of fumaquinone, fibrostatin D, furaquinocin
C, and neomarinone.
SCHEME 1. Retrosynthetic Analysis
(1) Charan, R. D.; Schlingmann, G.; Bernan, V. S.; Feng, X.; Carter,
G. T. J. Antibiot. 2005, 58, 271.
(2) Kuzuyama, T.; Seto, H. Nat. Prod. Rep. 2003, 20, 171.
(3) (a) Komiyama,K.; Funayama, S.;Anraku,Y.; Ishibashi,M.; Takahashi,
Y.; Omura, S. J. Antibiot. 1990, 43, 247. (b) Ishibashi, M.; Funayama, S.;
Anraku, Y.; Komiyama, K.; Omura, S. J. Antibiot. 1991, 44, 390.
(4) Isolation: Hardt, I. H.; Jensen, P. R.; Fenical, W. Tetrahedron Lett.
2000, 41, 2073. Structural revision: Kalaitzis, J. A.; Hamano, Y.; Nilsen, G.;
Moore, B. S. Org. Lett. 2003, 5, 4449.
(5) Ota, K.; Kasahara, F.; Ishimaru, T.; Wada, Y.; Kanamaru, T.;
Okazaki, H. J. Antibiot. 1987, 40, 1239.
(6) Botha, M. E.; Giles, R. G. F.; Yorke, S. C. J. Chem. Soc., Perkin
Trans. 1 1991, 85.
(7) For a review, see: Langer, P. Synthesis 2002, 441.
(8) (a) Langer, P.; K€ohler, V.Chem. Commun. 2000, 1653. (b) Langer, P.;
Armbrust, H.; Eckardt, T.; Magull, J.Chem.—Eur. J. 2002, 8, 1443. (c) Langer,
P.; Saleh, N. N. R.; Freifeld, I. Chem. Commun. 2002, 168.
(9) (a) Perez Sestelo, J.; Real, M. M.; Mouri~no, A.; Sarandeses, L. A.
Tetrahedron Lett. 1999, 40, 985. (b) Perez Sestelo, J.; Real, M. M.; Sarandeses,
L. A. J. Org. Chem. 2001, 66, 1395. (c) Real, M. M.; Perez Sestelo, J.;
Sarandeses, L. A. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 9111.
5338 J. Org. Chem. Vol. 75, No. 15, 2010
JOCNote Pe~na-Lopez et al.
successfully applied to the synthesis of natural products,10
such as furaquinocin C,11 andmore recently in our group to the
synthesis of neomarinone.12
1,3-Bis(silyloxy)dienes can be efficiently prepared from
1,3-dicarbonyl compounds in a one- or two-step procedure.13
They are sensitive to the hydrolysis although in some cases
they can be isolated and stored at low temperature. 2-Alkyl-
1-alkoxy-1,3-bis(trimethylsilyloxy)-1,3-dienes (6) are parti-
cularly labile due to the facile 1,5 OfC trimethylsilyl re-
arrangement and their synthetic utility is more limited.14
Our synthesis started with the introduction of the terpenic
side chain of fumaquinone in ethyl acetoacetate. SelectiveC-
alkylation of 1,3-dicarbonyl compounds has encountered
some problems associatedwith the low reactivity of the gene-
rated enolates, low regioselectivity, and dialkylation.15 In
our case, the treatment of ethyl acetoacetate with NaH in
THF at 0 C followed by addition of 3,3-dimethylallyl
bromide afforded the desired C-monoalkylated product 7a
in 95% yield (Scheme 2). With 7a in hand, we attempted the
synthesis of the corresponding 1,3-bis(silyloxy)diene accord-
ingly to our previously developed procedure.9 In this way,
the sequential treatment of 7a with LDA (1.1 equiv) and
TMSCl (1.5 equiv) twice at 0 C and -78 C, respectively,
produced the desired 1,3-bis(trimethylsilyloxy)-1,3-diene 6a.
As was anticipated, the resulting silyloxydiene was unstable
to purification by destillation or column chromatography
over silica gel and was used directly in the Diels-Alder
reaction immediately after its preparation. According to this
procedure, the reaction of a solution of the crude diene 6a
with bromoquinone 5 (1.5 equiv) in CH2Cl2 afforded, after
12 h at room temperature, a single isolated reaction product
as a nice orange solid, which was identified as fumaquinone
(1a) in 62% overall yield. It is worth noting that the overall
process requires, besides the Diels-Alder reaction, elimina-
tion of HBr and EtOH, and trimethylsilyl enol ether hydro-
lysis, a process that is initiated in the reaction mixture and
completed during the workup and chromatography.16 The
spectral data of synthetic fumaquinone (NMR,MS, UV) are
coincident with those reported in the literature.1 Overall,
fumaquinone was synthesized in only 3 steps and 58% yield
from commercial ethyl acetoacetate (Scheme 2).
With fumaquinone in hand, we also explored the utility of
this synthetic approach for the synthesis of derivatives with
different side chains at the C-6 position. For this purpose we
decided the synthesis of a hybrid derivative of fumaquinone
furnished with the side chain of furaquinocin C. The synth-
esis of hybrid antibiotics is a useful approach for establishing
structure-activity relationships.17
As previously, the first step in the synthesis was the alkyla-
tion of ethyl acetoacetate (8). The treatment of 8withNaH at
room temperature and addition of 5-iodo-4-methylpent-2-
ene18 led to the desired alkylated product 7b in low yield.
Fortunately, when the reaction was heated at reflux, the ethyl
2-acetyl-6-methylhept-5-enoate (7b)19 was formed in 49%
yield (67% based on recovered 8). Accordingly with the
experimental procedure described before, the bis(trimethyl-
silyl)oxy-1,3-diene was prepared in a one-pot procedure by
sequential treatment of 7b with LDA and TMSCl and the
Diels-Alder reaction with bromoquinone 5 provided the
fumaquinone derivative 1b in 55% overall yield as a brilliant
red solid (Scheme 3). In this case, the addition of catalytic
amounts of TsOH to the Diels-Alder cycloadduct was
required to favor the aromatization.
In summary, following a short and versatile synthetic
approach, fumaquinone was prepared in three steps from
commercial ethyl acetoacetate. The key step of the synthesis
is a straightforward regioselective Diels-Alder reaction bet-
ween a functionalized 1,3-bis(trimethylsilyloxy)-1,3-diene and
a bromoquinone. The synthesis confirms the structure of
fumaquinone and allows the synthesis of derivatives func-
tionalized at the C-6 position. In this case, an analogue of
fumaquinone with the side chain of furaquinocin C was
prepared. The synthesis and biological evaluation of new
derivatives of fumaquinone and congeners of this family of
meroterpenoids are now in progress.
Experimental Section20
Ethyl 2-Acetyl-5-methylhex-4-enoate (7a). To a suspension of
sodium hydride (0.378 g, 15.69 mmol) in THF (15 mL) at 0 C
SCHEME 2. Synthesis of Fumaquinone SCHEME 3. Synthesis of Fumaquinone Analogue 1b
(10) (a) O’Malley, G. J.; Murphy, R. A., Jr.; Cava, M. P. J. Org. Chem.
1985, 50, 5533. (b) Takemura, S.; Hirayama, A.; Tokunaga, J.; Kawamura,
F.; Inagaki, K.; Hashimoto, K.; Nakata, M. Tetrahedron Lett. 1999, 40,
7501. (c) Barker,D.; Brimble,M.A.; Do, P.; Turner, P.Tetrahedron 2003, 59,
2441. (d) Trost, B.M.; Thiel, O. R.; Tsui, H.-C. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125,
13155.
(11) (a) Smith, A. B.; Perez Sestelo, J.; Dormer, P. G. J. Am. Chem. Soc.
1995, 117, 10755. (b) Smith, A. B.; Perez Sestelo, J.; Dormer, P. G. Hetero-
cycles 2000, 52, 1315.
(12) Pe~na-Lopez, M.; Martı´nez, M. M.; Sarandeses, L. A.; Perez Sestelo,
J. Chem.—Eur. J. 2009, 15, 910.
(13) (a) Molander, G. A.; Cameron, K. O. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115,
830. (b) Chan, T.-H.; Brownbridge, P. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 3534.
(c) Kr€ageloh, K.; Simchen, G. Synthesis 1981, 30.
(14) Anderson, G.; Cameron, D. W.; Feutrill, G. I.; Read, R. W. Tetra-
hedron Lett. 1981, 22, 4347.
(15) Ranu, B. C.; Bhar, S. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1992, 365.
(16) The overall process can be accelerated by using acid catalysis.
(17) (a) Adamec, J.; Beckert, R.; Weiss, D.; Klimesova, V.; Waisser, K.;
M€ollmann, U.; Kaustova, J.; Buchta, V. Bioorg. Med. Chem. 2007, 15, 2898.
(b) Lange, C.; Holzhey, N.; Sch€onecker, B.; Beckert, R.; M€ollmann, U.;
Dahse, H.-M. Bioorg. Med. Chem. 2004, 12, 3357.
(18) Biernacki, W.; Gdula, A. Synthesis 1979, 37.
(19) Ismail, Z. M.; Hoffmann, H. M. R. J. Org. Chem. 1981, 46, 3549.
(20) For General Methods, see the Supporting Information.
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was added ethyl acetoacetate (2.0mL, 15.69mmol) dropwise via
syringe. After 20 min, a solution of 3,3-dimethylallyl bromide
(2.0 mL, 17.26 mmol) in THF (5 mL) was added, and the
mixture was left at room temperature overnight. The solvent
was removed under reduced pressure, and the residue was dis-
solved in Et2O (10 mL) and washed with brine (25 mL). The
organic layer was dried and filtered, and the filtrate was concen-
trated under reduced pressure. The residuewas purified by column
chromatography over silica gel (10%EtOAc/hexanes) to afford
7a (2.97 g, 14.9mmol, 95%) as a colorlessoil. 1HNMR(300MHz,
CDCl3) δ 1.27 (t, J = 7.13 Hz, 3H), 1.63 (s, 3H), 1.68 (s, 3H),
2.22 (s, 3H), 2.54 (t, J=7.41Hz, 2H), 3.42 (t, J=7.41Hz, 1H),
4.19 (q, J=7.13Hz, 2H), 5.03 (dt, J=7.41Hz, 1H); 13CNMR
(75 MHz, CDCl3) δ 14.0 (CH3), 17.7 (CH3), 25.7 (CH3), 26.9
(CH2), 29.0 (CH3), 59.8 (CH), 61.2 (CH2), 119.7 (CH), 134.7 (C),
169.6 (C), 203.1 (C); IR (ATR) 2978, 2916, 1737, 1715 cm-1;MS
(EI) m/z (%) 198 (Mþ, 3), 155 (Mþ - C2H3O, 33), 109 (100);
HRMS (EI) m/z calcd for C11H18O3 (M
þ) 198.1250, found
198.1242.
5,7-Dihydroxy-2-methoxy-3-methyl-6-(3-methylbut-2-enyl)-
naphthalene-1,4-dione (1a). To a cooled solution of 2-acetyl-5-
methylhex-4-enoate (7a, 0.421 g, 2.12 mmol) in THF (5 mL) at
0 C was added a solution of LDA in THF (3.45 mL, 0.68 M,
2.34 mmol) dropwise via syringe. After 30 min, freshly distilled
TMSCl (0.41 mL, 3.18 mmol) was added and the reaction was
warmed at room temperature and cooled at -78 C. Then, a
solution of LDA (3.75 mL, 0.68 M in THF, 2.55 mmol) was
added via syringe over 5 min period. After 40 min, freshly
distilled TMSCl (0.41 mL, 3.18 mmol) was added via syringe,
and the reaction mixture was allowed to reach room tempera-
ture for 1 h. The solvent was evaporated at reduced pressure and
the residue was dissolved in Et2O (25 mL) then filtered and the
filtratewas concentrated toafford the corresponding1,3-(trimethyl-
silyloxy)-1,3-diene 6a as a yellow oil. 6a: 1H NMR (300 MHz,
CD2Cl2) δ 0.21 (s, 9H), 0.23 (s, 9H), 1.24 (t, J = 7.1 Hz, 3H),
1.63-1.71 (m, 6H), 2.81 (d, J=6.8Hz, 2H), 3.83 (q, J=7.1Hz,
2H), 4.29 (s, 1H), 4.36 (s, 1H), 5.02-5.11 (m, 1H).
The diene 6a was dissolved in CH2Cl2 (3 mL) at room
temperature and the bromoquinone 5 (0.730 g, 3.18 mmol)
was added in portions during 5 min. After 12 h, the reaction
mixture was concentrated at reduced pressure and purified by
column chromatography over silica gel (10% EtOAc/hexanes)
to afford fumaquinone (1a, 0.400 g, 1.31 mmol, 62%) as a
orange solid (mp 159-161 C). 1H NMR (300 MHz, CD3CO-
CD3) δ 1.65 (s, 3H), 1.78 (s, 3H), 1.99 (s, 3H), 3.39 (d, J= 7.13
Hz, 2H), 4.07 (s, 3H), 5.24 (t, J=7.13Hz, 1H), 7.11 (s, 1H), 9.71
(br s, 1H), 12.79 (br s, 1H); 13C NMR (75 MHz, CD3COCD3)
δ 8.8 (CH3), 18.0 (CH3), 22.7 (CH2), 25.9 (CH3), 61.3 (CH3),
108.2 (CH), 109.1 (C), 122.1 (CH), 122.4 (C), 131.6 (C), 131.7
(C), 132.7 (C), 158.9 (C), 161.9 (C), 162.3 (C), 181.0 (C), 191.1
(C); IR (ATR) 3392, 2924, 2853, 1657, 1628, 1583 cm-1; HRMS
(ESITOF) m/z calcd for C17H17O5 ([M - H]-) 301.1081, found
301.1076; UV (λ) 220, 269, 304, 427 nm. Anal. Calcd. for
C17H18O5: C, 67.54; H, 6.00. Found: C, 67.12; H, 5.66.
Ethyl 2-Acetyl-6-methylhept-5-enoate (7b).To a suspension of
sodiumhydride (0.195 g, 8.04mmol) inTHF (15mL) at 0 Cwas
added ethyl acetoacetate (1.05 mL, 8.04 mmol) dropwise via
syringe. After 20min, a solution of 5-iodo-2-methylpent-2-ene18
(1.408 g, 6.70 mmol) in THF (7 mL) was added and the mixture
was refluxed during 4 h. The solvent was removed at reduced
pressure, and the residue was dissolved in Et2O (20 mL) and
washed with a solution of brine (20 mL). The organic layer was
dried and filtered, and the filtrate was concentrated. The residue
was purified by column chromatography (10%EtOAc/hexanes)
affording 0.700 g of 7b (3.94 mmol, 49%) as a yellow oil (67%
based on 0.280 g of ethyl acetoacetate recovered). 1H NMR
(300MHz, CDCl3) δ 1.28 (t, J=7.13Hz, 3H), 1.59 (s, 3H), 1.69
(s, 3H), 1.86-2.01 (m, 4H), 2.23 (s, 3H), 3.42 (t, J = 7.41 Hz,
1H), 4.20 (q, J = 7.13 Hz, 2H), 5.07 (m, 1H); 13C NMR
(75 MHz, CDCl3) δ 14.1 (CH3), 17.6 (CH3), 25.6 (CH3), 25.7
(CH2), 28.2 (CH2), 28.8 (CH3), 59.2 (CH), 61.2 (CH2), 122.8
(CH), 133.2 (C), 169.9 (C), 203.3 (C); IR (ATR) 2969, 2927,
1739, 1714 cm-1; MS (EI) m/z (%) 212 (Mþ, 12), 169 (Mþ -
C2H3O, 29), 109 (100); HRMS (EI) m/z calcd for C12H20O3
(Mþ) 212.1407, found 212.1410.
5,7-Dihydroxy-2-methoxy-3-methyl-6-(4-methylpent-3-enyl)-
naphthalene-1,4-dione (1b).Following the experimental procedure
developed for 1a, the reaction of 1,3-(trimethylsilyloxy)-1,3-diene
6b with bromoquinone 5 afforded, after purification by column
chromatography over silica gel (30% EtOAc/hexanes), naphtho-
quinone 1b in 55% yield (0.168 g, 0.53 mmol) as a brilliant red
solid (mp169-171 C).6b: 1HNMR(300MHz,CDCl3) δ 0.21 (s,
9H), 0.22 (s, 9H), 1.24 (t, J= 7.0 Hz, 3H), 1.61 (s, 3H), 1.68 (s,
3H), 1.99-2.11 (m, 4H), 3.82 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 4.30 (s, 1H),
4.36 (s, 1H), 5.05-5.21 (m, 1H). 1b: 1H NMR (300 MHz,
CD3COCD3) δ 1.57 (s, 3H), 1.65 (s, 3H), 1.99 (s, 3H), 2.23 (q,
J=7.5Hz, 2H), 2.70 (t, J=7.9Hz, 2H), 4.07 (s, 3H), 5.22-5.26
(m, 1H), 7.18 (s, 1H), 9.93 (br s, 1H), 12.82 (br s, 1H); 13C NMR
(75MHz, CD3COCD3) δ 7.8 (CH3), 16.7 (CH3), 22.7 (CH2), 24.9
(CH3), 26.7 (CH2), 60.2 (CH3), 107.4 (CH), 107.9 (C), 121.9 (C),
123.9 (CH), 130.5 (C), 130.7 (C), 131.5 (C), 157.9 (C), 161.4 (C),
161.5 (C), 180.1 (C), 190.1 (C); IR (ATR) 3409, 2928, 2853, 1656,
1624, 1580 cm-1; HRMS (ESITOF) m/z calcd for C18H19O5
([M - H]-) 315.1232, found 315.1216.
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ABSTRACT
A versatile enantioselective total synthesis of barrenazines A and B has been accomplished from 1,4-butanediol. The key steps of the synthesis
are a sequential allylboration/ring-closing metathesis for the construction of the tetrahydropyridine ring and the preparation of a functionalized
4-azidopiperidin-5-one through a stereoselective epoxidation and regioselective ring-opening reaction. The C2-symmetrical pyrazine skeleton
of barrenazines was prepared by dimerization of the azidopiperidinone, and the carbon side chain was completed by copper-catalyzed reactions
using Grignard reagents.
Barrenazines are novel marine cytotoxic alkaloids isolated
from an unidentified tunicate collected at the Barren Islands
(Madagascar) by Kashman et al. in 2003.1 These compounds
present a C2 symmetric structure that consists of a central
pyrazine ring condensed with two piperidine cycles, two
stereogenic centers, and different heptyl carbon side chains.
The low natural appearance of barrenazines has limited the
structural identification and biological evaluation to only two
members of the family, barrenazines A (1) and B (2).
Barrenazine A exhibits cytotoxic activity against LOVO-DOX
colon carcinoma and, in a mixture with other unidentified
congeners from the same tunicate, a wider biological activity
that includes cytotoxic activity against LN-caP prostate
carcinoma and K-562 leukemia cells.1
Hitherto, several research groups have pursued the syn-
thesis of barrenazines, and two independent total syntheses
have been reported. In 2006, Focken and Charette2 published
the first enantioselective synthesis, and later on, our group
reported the total synthesis of barrenazines A and B.3 In both
cases, the carbon side chain was introduced in an early step
of the synthesis through diastereoselective nucleophilic
Grignard addition to a chiral pyridinium salt.4 An unsuc-
cessful biomimetic approach to barrenazine A using aspartic
acid as the starting material has also been reported.5 In this
letter, we report a new and versatile enantioselective synthesis
of barrenazines A and B.
The synthetic strategy was based on the preparation of
the C2-symmetrical tricyclic pyrazine core of barrenazines
† This work is dedicated to Professor Amos B. Smith, III, University of
Pennsylvania, on the occasion of his 65th birthday.
(1) Chill, L.; Aknin, M.; Kashman, Y. Org. Lett. 2003, 5, 2433–2435.
(2) Focken, T.; Charette, A. B. Org. Lett. 2006, 8, 2985–2988.
(3) Martı´nez, M. M.; Sarandeses, L. A.; Pe´rez Sestelo, J. Tetrahedron
Lett. 2007, 48, 8536–8539.
(4) (a) Comins, D. L.; Joseph, S. P.; Hong, H.; Al-awar, R. S.; Foti,
C. J.; Zhang, Y.; Chen, X.; LaMuyon, D. H.; Guerra-Weltzien, M. Pure
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R. R. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 4719–4728. (c) Comins, D. L.; Goehring,
R. R.; Joseph, S. P.; O’Connor, S. J. Org. Chem. 1990, 55, 2574–2576.
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prior to the completion of the side chain to facilitate the
synthesis of analogues (Scheme 1). The construction of the
hexahydrodipyridopyrazine skeleton was proposed by reduc-
tive dimerization of a conveniently functionalized 4-azidopi-
peridin-5-one 3,6 which could be prepared from the tetrahy-
dropyridine 4 through epoxidation and regioselective
nucleophilic epoxide opening using the azide ion as a
nucleophile. For the construction of the tetrahydropyridine
ring, we devised a synthetic strategy based on a sequential
enantioselective aldehyde allylation and ring-closing me-
tathesis.7
Our synthesis started with the preparation of the known
tert-butyldimethylsilyl ether of 4-hydroxybutyraldehyde
(6) from 1,4-butanediol (Scheme 2).8 The enantioselective
Brown allylation of 6 using allyl magnesium bromide and
(+)-(Ipc)2BOMe at -100 °C provided the homoallylic
alcohol 7 in good yield and with high enantioselectivity
(84%, 92% ee).9 The reaction of 7 under Mitsunobu
conditions using diphenyl phosphoryl azide (DPPA) provided
the azide 8 in quantitative yield.10 Under Staudinger condi-
tions, 8 was cleanly reduced to amine 9 with aqueous Ph3P
in 69% yield.11 At this point, the primary amine 9 was
protected to favor the selective introduction of the allyl group
and to perform the olefin metathesis. The reaction of 9 with
benzyloxycarbonyl chloride (CbzCl) and Et3N in CH2Cl2 at
0 °C and subsequent allylation provided the desired tertiary
N-allyl amine 5 in good overall yield (Scheme 2).
The ruthenium-catalyzed ring-closing metathesis12 of 5
using Grubbs I catalyst [5 mol %, (Cy3P)2RuCl2CHPh]
afforded tetrahydropyridine 4 at rt in 84% yield (Scheme
3). It is interesting to note that the metathesis reaction failed
on compound 5 protected as the p-methoxybenzylamine, with
starting material recovered unalterated.13
With tetrahydropyridine 4 in hand, we pursued the
synthesis of the R-azido ketone 3 through an epoxidation,
nucleophilic opening, and oxidation sequence. A successful
strategy should require a highly regioselective epoxide
opening to avoid the formation of a mixture of regioisomeric
pyrazines during the dimerization step.14 Initially, the reaction
of 4 with m-CPBA under several sets of reaction conditions
provided epoxide 10 with low yields and conversions.
Alternatively, the epoxidation using the methyl (trifluoro-
methyl)dioxirane, generated in situ from trifluoroacetone and
(6) (a) Heathcock, C. H.; Smith, S. C. J. Org. Chem. 1994, 59, 6828–
6839. (b) Dro¨gemu¨ller, M.; Flessner, T.; Jautelat, R.; Scholz, U.; Winterfeldt,
E. Eur. J. Org. Chem. 1998, 2811–2831.
(7) For a general review of this strategy in the synthesis of biologically
active molecules, see: Ramachandran, P. V.; Reddy, M. V. R.; Brown, H. C.
Pure Appl. Chem. 2003, 75, 1263–1275. For additional references, see: (a)
Felpin, F.-X.; Boubekeur, K.; Lebreton, J. Eur. J. Org. Chem. 2003, 4518–
4527. (b) Yadav, J. S.; Reddy, M. S.; Rao, P. P.; Prasad, A. R. Synthesis
2006, 4005–4012.
(8) (a) Taillier, C.; Gille, B.; Bellosta, V.; Cossy, J. J. Org. Chem. 2005,
70, 2097–2108. (b) Rauniyar, V.; Zhai, H.; Hall, D. G. J. Am. Chem. Soc.
2008, 130, 8481–8490.
(9) The enantiomeric excess was determined in the corresponding MTPA
esters of 7 by 19F NMR. For further details see Supporting Information.
(10) (a) Mitsunobu, O. Synthesis 1981, 1–28. (b) For a recent review,
see: Swamy, K. C. K.; Kumar, N. N. B.; Balaraman, E.; Kumar, K. V. P. P.
Chem. ReV. 2009, 109, 2551–2651.
(11) Bunnage, M. E.; Burke, A. J.; Davies, S. G.; Millican, N. L.;
Nicholson, R. L.; Roberts, P. M.; Smith, A. D. Org. Biomol. Chem. 2003,
1, 3708–3715.
(12) For a comprehensive treatment of the metathesis reaction, see:
Handbook of Metathesis; Grubbs, R. H., Ed.; Wiley-VCH: Weinheim, 2003.
For leading references in the metathesis reaction, see: (a) Nicolaou, K. C.;
Bulger, P. G.; Sarlah, D. Angew. Chem., Int. Ed. 2005, 44, 4490–4527. (b)
Donohoe, T. J.; Orr, A. J.; Bingham, M. Angew. Chem., Int. Ed. 2006, 45,
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Oxone at 0 °C,15 afforded 10 in high yield and stereoselec-
tivity (83%, 96:4). It seems that the high stereoselectivity
observed is controlled by the steric hindrance produced by
the Cbz group.16
The reaction of epoxide 10 with sodium azide at 65 °C
during 12 h gave the azido alcohol 11 in 78% yield in a
regio- and stereoselective manner as a single stereoisomer
(Scheme 3). The regiochemistry of the reaction can be
explained by the preferred diaxial epoxide opening (Fu¨rst-
Platter rule)17 and was determined by 2D NMR experiments
(HMBC) based on the correlation observed between H-2 and
C-4. The stereochemistry of 11 was assigned on the basis
of the coupling constants in the 1H NMR spectra.18
The next step was the conversion of 11 into the corre-
sponding R-azido ketone 3, which is suitable for reductive
dimerization through self-condensation of the corresponding
R-amino ketone.6 The oxidation of azido alcohol 11 with
Dess-Martin periodinane19 (DMP) gave the desired 4-azi-
dopiperidin-5-one 3 as the only reaction product, although
this compound proved to be unstable to the chromatographic
purification. Unfortunately, the reduction of azide 3 with
aqueous Ph3P and the spontaneous self-condensation of the
resulting amino ketone only produced the symmetrical
pyrazine 12 in low yields. Alternatively, the reaction using
reduced tellurium (Te/NaBH4) in EtOH at rt afforded the
symmetrical pyrazine 12 as a single product by 1H NMR in
86% overall yield (from 11, Scheme 4).20
Once the tricyclic pyrazine core of the barrenazines had
been prepared, we proceeded to explore the completion
of the heptyl carbon side chain by copper-catalyzed cross-
coupling reactions using Grignard reagents.21 For this
purpose, the two TBS ethers of 12 were cleaved with
TBAF at rt to give diol 13 (99% yield), which was in
turn converted into the diiodide 14 by treatment with Ph3P,
I2, and imidazole (94% yield, Scheme 4). The reaction of
14 with n-butylmagnesium bromide at -78 °C under
copper(I) catalysis (50 mol %) gave the dicoupling product
15 (Cbz-protected barrenazine A) in excellent yield (88%).
Analogously, the reaction using 3-butenylmagnesium
bromide, under the same reaction conditions, provided the
Cbz-protected barrenazine B (16) in similar yield. Finally,
treatment of 15 and 16 with TMSI at 0 °C furnished
synthetic (-)-barrenazine A and (-)-barrenazine B in 80%
and 74% yield, respectively.
In summary, a novel and versatile enantioselective syn-
thesis of (-)-barrenazine A and (-)-barrenazine B has been
accomplished from 1,4-butanediol. The key steps of the
synthesis are a sequential allylboration/ring-closing meta-
thesis strategy for the construction of the tetrahydropyridine
ring and the preparation of a functionalized 4-azidopiperidin-
5-one through a stereoselective epoxidation and regioselec-
tive ring-opening reaction. The C2-symmetrical pyrazine
skeleton of barrenazines was prepared by reductive dimeri-
zation of an R-azido ketone with reduced tellurium, and the
carbon side chain was completed by copper-catalyzed
coupling reactions using Grignard reagents. The synthesis
and biological evaluation of new derivatives of barrenazines
A and B modified at the side chain are in progress.
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Introduction
In recent years, the chemistry of gold(I) complexes has at-
tracted the attention of organic chemists due to their Lewis
acid character and their ability to stabilize cationic reaction
intermediates.[1] Nowadays, a significant number of synthetic
transformations, such as nucleophilic additions to alkynes,
alkenes, and allenes, propargylic Claisen rearrangements, cy-
cloadditions and cycloisomerizations, and reduction and oxi-
dation reactions can be performed through gold catalysis.[2]
In these transformations, carbon–gold species are transient
intermediates that can participate in further organic reac-
tions.[2,3] On the other hand, organic reactions that involve
the use of stoichiometric organogold(I) compounds are less
developed, despite the important knowledge that can be
gained for new synthetic transformations.[4]
The metal-catalyzed cross-coupling reaction of organome-
tallic reagents with organic electrophiles is one of the most
powerful reactions in organic synthesis.[5] A variety of metals
have proven to be useful, with boron (Suzuki reaction), zinc
(Negishi reaction) and tin (Stille reaction) as the most
common organometallics used. Furthermore, in recent years
we have found that organoindium compounds are also
useful reagents in metal-catalyzed cross-coupling reactions.[6]
Despite the significant number of metals that have been
tested in these reactions,[7] the utility of gold organometallics
has remained unexplored for decades. In a recent report,
Blum and co-workers showed that vinyl-gold species, inter-
mediates in a palladium-catalyzed carboauration of alkynes,
can be used in cross-coupling reactions with organic electro-
philes under palladium catalysis.[4a] Additionally, Hashmi
et al. reported the cross-coupling reaction of organogold(I)
reagents with aryl iodides.[4b] Nevertheless, important aspects
about the reactivity organogold reagents, such as their versa-
tility and the usefulness of alkylgold derivatives, still need to
be developed. In this paper we report a general study about
the reactivity of organogold(I) reagents in the palladium-
catalyzed cross-coupling reaction with different organic elec-
trophiles.
Results and Discussion
Gold organometallics (RAu, R3Au) are usually unstable
compounds that require phosphines or carbenes as stabiliz-
ing donor ligands.[8] Organogold(I) compounds can be pre-
pared by transmetallation of organolithium or Grignard re-
agents and from boronic acids by using AuI salts or cationic
complexes.[9] For our study we were interested in preparing
a variety of organogold(I) compounds (aryl, alkynyl, alken-
yl, and alkyl) and we chose [Ph3PAuCl] as the gold source, a
commercially available complex soluble in the most
common organic solvents currently used in gold-catalyzed
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reactions. Following a standard procedure,[10] the phenyl-,
phenylethynyl-, butyl-, and (E)-1-heptenylgold phosphane
reagents 1a–1d were prepared in high yields by treatment
of [Ph3PAuCl] with the corresponding organolithium re-
agents in THF at 20 8C (Scheme 1). These compounds
proved to be stable and could be stored at low temperature,
with the exception of 1d, which decomposed during the
workup.[11]
With the organogold phosphanes in hand, we began our
investigation into the palladium-catalyzed cross-coupling re-
action of phenyl(triphenylphosphine)gold (1a) with aryl hal-
ides. In our first experiment, the reaction of isolated 1a
(1.1 equiv) with 4-iodotoluene (2, 1.0 equiv) in the presence
of [PdCl2ACHTUNGTRENNUNG(PPh3)2] (5 mol%) as the catalyst, in THF at room
temperature, afforded the cross-coupling product 5a in 99%
yield after 1 h (Table 1, entry 1). To our delight, the same
yield was obtained when the cross-coupling reaction was
performed without isolation of the organogold reagent. Ad-
ditionally, the reaction with other palladium complexes
([Pd ACHTUNGTRENNUNG(PPh3)4], [PdCl2ACHTUNGTRENNUNG(dppf)], [Pd2ACHTUNGTRENNUNG(dba)3/PPh3]; dppf=1,1’-
bis(diphenylphosphino)ferrocene, dba=dibenzylideneace-
tone) or with lower catalyst loading (1 mol%) also provided
the cross-coupling product in similar yields and reaction
times. However, in the absence of the palladium catalyst we
did not observe any reaction.
Encouraged by these results we tested the cross-coupling
reaction of 1a with other aryl halides, such as 4-bromoaceto-
phenone (3) and the aryl triflate 4. In both cases, the palla-
dium-catalyzed reaction, carried out by using the previously
developed reaction conditions, proceeded chemoselectively
and the coupling product 6a was obtained in 87% and 93%
yield, respectively (Table 1, entries 5 and 9). These results
confirm that aryl bromides and aryl triflates are suitable
electrophiles for the cross-coupling reaction of organogold
reagents.
Following our research, we studied the reactivity of alky-
nylgold reagents. The Pd-catalyzed alkynylation is one of
the most general procedures for the synthesis of alkynes and
a gold-catalyzed Sonogashira reaction was recently report-
ed.[12] Gratifyingly, the cross-coupling reactions of phenyl-
ACHTUNGTRENNUNGethynyl(triphenylphosphine)gold (1b) with the aryl halides 2
and 3, and aryl triflate 4, using [PdCl2ACHTUNGTRENNUNG(PPh3)2] (1 mol%) as
the catalyst, proceeded at room temperature in 1 h to afford
the arylalkynes 5b and 6b in excellent yields (84–98%,
Table 1, entries 2, 6, and 10).
At this point, we were especially interested in exploring
the reactivity of alkylgold reagents in cross-coupling reac-
tions, since, to the best of our knowledge, no report in this
area has been published to date. Surprisingly, the reaction of
butyl(triphenylphosphine)gold (1c) with 4-iodotoluene using
[PdCl2ACHTUNGTRENNUNG(PPh3)2] (1 mol%) as catalyst, gave 4,4’-dimethylbi-
phenyl in 92% yield at room temperature in 1 h. The reac-
tion was only observed in the presence of the palladium
complex, and the reductive homocoupling of 4-iodotoluene
can be explained by the oxidative addition of the alkyl-
ACHTUNGTRENNUNGgold(I) compound, although we were unable to find any
precedence for this reactivity. On the other hand, the palla-
dium-catalyzed cross-coupling reaction of 1c with 4-bromo-
ACHTUNGTRENNUNGacetophenone (3) afforded the coupling compound 6c as a
single reaction product in a modest 30% yield (98% yield
based on recovered starting material (brsm) 3, Table 1,
entry 7). Other reaction conditions with different palladium
catalysts, such as [Pd ACHTUNGTRENNUNG(PPh3)4] or [PdCl2 ACHTUNGTRENNUNG(dppf)], at higher
temperatures, or with a larger excess of the butylgold re-
agent 1c did not improve the yield. In accordance with this
result, the treatment of 1c with aryl triflate 4 provided the
coupling product 6c in 42% yield (84% brsm, Table 1,
entry 11). Notably, the butylgold phosphane 1c remains in
the reaction mixture, which suggests that the transmetalla-
tion is the rate-determining step in the cross-coupling reac-
tion.
In a further step in the study of the reactivity of organo-
gold reagents in cross-coupling reactions, we explored the
reactivity of stereodefined alkenylgold reagents. For this
purpose we used (E)-1-heptenyl(triphenylphosphine)gold
(1d) prepared in situ from (E)-1-iodo-1-heptene (E/Z
82:18).[13] The palladium-catalyzed cross-coupling reaction
of 1d with 4-iodotoluene, under the previously developed
Scheme 1. Preparation of organogold(I) reagents.
Table 1. Palladium-catalyzed cross-coupling reaction of organogold(I) re-
agents with aryl halides and triflates.
Entry R Electrophile Product Yield [%][a]
1 Ph 1a 2 5a 99
2 PhCC 1b 5b 98
3 nBu 1c 5c –[b]
4 (E)-1-heptenyl 1d 5d 85
5 Ph 1a 3 6a 87
6 PhCC 1b 6b 84
7 nBu 1c 6c 30 (98)[c]
8 (E)-1-heptenyl 1d 6d 42 (95)[c]
9 Ph 1a 4 6a 93
10 PhCC 1b 6b 86
11 nBu 1c 6c 42 (84)[c]
12 (E)-1-heptenyl 1d 6d 67 (95)[c]
[a] Yield of the isolated product. [b] 4,4’-Dimethylbiphenyl was isolated
in 92% yield. [c] In parentheses, the yields based on the recovered start-
ing material (brsm). OTf= trifluoromethane sulfonate.
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reaction conditions, proceeded stereospecifically at room
temperature affording the styrene 5d in 85% yield (E/Z
81:19) after 2 h with retention of the double bond configura-
tion (Table 1, entry 4).[14] The reaction using 4-bromoaceto-
phenone (3) and aryl triflate 4 as electrophiles, also afforded
the cross-coupling product 6d (E/Z 79:21) chemoselectively
in 42% and 67% yields (Table 1, entries 8 and 12). In these
cases, some of the starting electrophile was recovered and
the higher yields were obtained by using the aryl triflate 4
rather than 4-bromoacetophenone (3).
On the other hand, we also studied the cross-coupling re-
action of the organogold reagents 1a–1d with the stereode-
fined alkenyl halide b-bromostyrene (E/Z 90:10). The cross-
coupling reaction of 1a, using [PdCl2ACHTUNGTRENNUNG(PPh3)2] (1 mol%) as
the catalyst at room temperature, resulted in a stereospecific
reaction affording trans-stilbene (7a) in 98% yield after 4 h
(Scheme 2). Analogously, the reaction of 1b took place in
excellent 92% yield affording the enyne 7b without isomeri-
zation (E/Z 90:10), although in this case it was necessary to
heat the reaction mixture at 75 8C for 2 h. In contrast to the
previous examples using 1c, the palladium-catalyzed cross-
coupling reaction of 1c with b-bromostyrene provided 7c in
72% yield without isomerization of the double bond (E/Z
92:8). In the same way, the reaction of the (E)-1-heptenyl-
ACHTUNGTRENNUNG(tri ACHTUNGTRENNUNGphenylphosphine)gold (1d) with b-bromostyrene gave
the 1,3-diene 7d (1E,3E/1E,3Z 85:15) in 86% yield with re-
tention of the configuration in both reagents.
At this stage, we were intrigued about the reactivity of or-
ganogold(I) reagents with other useful organic electrophiles
in cross-coupling reactions, such as benzyl halides and acid
chlorides. Benzyl halides are particularly interesting alkyl
electrophiles in cross-coupling reactions since they readily
undergo oxidative addition and do not suffer b-hydride
elimination. The cross-coupling reaction of 1a (1.1 equiv)
with benzyl bromide and [PdCl2ACHTUNGTRENNUNG(PPh3)2] (1 mol%) as the
catalyst afforded diphenylmethane (8a) in 60% yield, as a
side product we observed the formation of biphenyl
(Scheme 3). Alternatively, the reaction using 1b afforded
the coupling product 8b in quantitative yield after 4 h at
room temperature. This result is particularly interesting,
since other organometallics have failed in the benzyl-alkynyl
cross-coupling-type reaction.[15] Additionally, the reaction of
the alkenylgold phosphane 1d also provided the cross-cou-
pling product 8d (E/Z 80:20) in 83% yield without alkene
isomerization. Overall, these novel results reveal organogold
reagents to be promising reagents in the benzylic coupling.
The palladium-catalyzed cross-coupling reaction of soft
organometallics with acid chlorides is a mild synthetic pro-
cedure for the preparation of ketones.[16] For this reason we
explored the reaction of phenyl-, phenylethynyl-, heptenyl-,
and butylgold phosphanes (1a–1d) with benzoyl chloride. In
all cases, the coupling reaction using only 1 mol% [PdCl2-
ACHTUNGTRENNUNG(PPh3)2] as catalyst took place efficiently at room tempera-
ture in 1 h, giving rise to the corresponding ketones 9a–9d
in high yields (88–97%, Scheme 3). Nevertheless, in the ab-
sence of a palladium catalyst the coupling reaction was not
observed.
Conclusion
We have shown that aryl, alkynyl, alkenyl, and alkylgold(I)
reagents participate in palladium-catalyzed cross-coupling
reactions with different organic electrophiles, such as aryl
and alkenyl halides, aryl triflates, benzoyl chloride, and
benzyl bromide. The cross-coupling reaction can be per-
formed under mild conditions, at room temperature and in
short reaction times, by using the isolated or the preformed
organogold reagent. The stability of the organogold phos-
phanes and their high versatility and efficiency with all the
electrophiles tested is remarkable. These results show orga-
nogold(I) phosphanes as useful reagents in cross-coupling
reactions and as valuable intermediates in organic synthesis.
Experimental Section
General : Unless otherwise is stated, all reactions were conducted in
flame-dried glassware under a positive pressure of argon. Reaction tem-
peratures refer to external bath temperatures. Anhydrous THF was ob-
tained by distillation from the sodium/benzophenone. All other commer-
cially available reagents were used as received. Organic extracts were
dried over anhydrous MgSO4, filtered, and concentrated by using a
rotary evaporator at aspirator pressure (20–30 mmHg). TLC was carried
Scheme 2. Palladium-catalyzed cross-coupling reaction of organogold(I)
reagents with b-bromostyrene.
Scheme 3. Palladium-catalyzed cross-coupling reaction of organogold(I)
reagents with benzyl bromide and benzoyl chloride.
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out on silica gel 60 F254 (layer thickness 0.2 mm) and components were
located by observation under UV light and/or by treating the plates with
a phosphomolybdic acid, or p-anisaldehyde reagent followed by heating.
Column chromatography was performed on silica gel (230–400 mesh).[17]
NMR spectra were performed in a Bruker Avance 300 spectrometer
using the residual solvent signal as internal standard. DEPT spectroscopy
was used to assign carbon types. The low resolution EIMS were mea-
sured on a Thermo Finnigan Trace MS spectrometer at 70 eV. The
HRMS were measured on a Thermo Finnigan MAT 95XP spectrometer.
IR spectra were taken with a Bruker Vector 22 and with ATR (“attenu-
ated total reflectance”).
General procedure for the preparation of organogold compounds : A
25 mL round-bottomed flask furnished with a stirrer bar was charged
with [Ph3PAuCl] (75 mg, 0.152 mmol) and a positive argon pressure was
established. Dry THF (3 mL) was added and the resulting solution was
cooled to 20 8C. A solution of RLi (1.0–2.3m in hexanes, THF or Bu2O,
0.182 mmol) was added dropwise, the mixture was stirred for 20 min, the
cooling bath was removed, and the reaction mixture stirred for 1 h at RT.
The solvent was evaporated under reduced pressure and benzene (5 mL)
was added. The mixture was filtered through Celite, concentrated in
vacuo to dryness, washed with pentane and dried. The solid was re-ex-
tracted with a minimum of benzene, filtered, washed with pentane and
dried under high vacuum.
Phenyl(triphenylphosphine)gold (1a):[4c] Following the general proce-
dure, 1a was isolated as a white powder (74.8 mg, 0.139 mmol, 92%).
M.p. 160–161 8C; 1H NMR (300 MHz, C6D6, 25 8C): d=6.88–6.97 (m,
9H), 7.26 (t, 3J (H,H)=7.4 Hz, 1H), 7.37–7.44 (m, 6H), 7.52 (t, 3J
(H,H)=7.5 Hz, 2H), 8.11 ppm (d, 3J (H,H)=7.0 Hz, 2H); 13C NMR
(75 MHz, C6D6, 25 8C): d=125.9 (s, CH), 127.5 (s, C), 127.7 (s, C), 127.7
(br s, CH), 128.7 (d, 1J (C,P)=10.5 Hz, CH), 130.6 (br s, CH), 134.2 (d, 1J
(C,P)=13.9 Hz, CH), 140.0 ppm (s, CH); 31P NMR (121.5 MHz, C6D6,
25 8C): d=43.99 ppm (s); IR (ATR): n˜=3051, 3006, 2922, 2851, 1571,
1478, 1434 cm1; MS (70 eV): m/z (%): 536 (71) [M+], 459 (100) [M+
C6H5]; HRMS (EI): m/z : calcd for C24H20PAu: 536.0963 [M+]; found:
536.0944.
2-Phenylethynyl(triphenylphosphine)gold (1b):[18] Following the general
procedure, a solution of phenylethynyllithium was prepared from phenyl-
acetylene (20 mL, 0.182 mmol) and nBuLi (80 mL, 2.3m in hexanes,
0.182 mmol) using a literature procedure.[6a] The product 1b was isolated
as a white powder (84.3 mg, 0.150 mmol, 99%). M.p. 161–162 8C;
1H NMR (300 MHz, C6D6, 25 8C): d=6.84–6.98 (m, 9H), 7.02–7.08 (m,
3H), 7.19–7.26 (m, 6H), 7.84 ppm (d, J=7.9 Hz, 2H); 13C NMR
(75 MHz, C6D6, 25 8C): d=126.1 (s, CH), 127.5 (s, C), 127.8 (s, C), 128.1
(d, 1J (C,P)=12.2 Hz, CH), 128.8 (d, 1J (C,P)=11.2 Hz, CH), 129.9 (s, C),
130.6 (s, C), 130.8 (d, 1J (C,P)=2.2 Hz, CH), 132.4 (s, CH), 134.1 ppm (d,
1J (C,P)=13.9 Hz, CH); 31P NMR (121.5 MHz, C6D6, 25 8C): d=
41.98 ppm (s); IR (ATR): n˜=3053, 2923, 2357, 1595, 1483, 1435,
1331 cm1; MS (70 eV): m/z (%): 560 (18) [M+], 459 (1) [M+C8H5], 404
(100); HRMS (EI): m/z : calcd for C26H20PAu: 560.0963 [M
+]; found:
560.0985.
Butyl(triphenylphosphine)gold (1c):[19] Following the general procedure,
1c was isolated as a colorless oil (64.7 mg, 0.125 mmol, 83%). 1H NMR
(300 MHz, CDCl3, 25 8C): d=0.97 (t, J=7.3 Hz, 3H), 1.43–1.55 (m, 4H),
1.82–1.96 (m, 4H), 7.42–7.59 ppm (m, 15H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3,
25 8C): d=14.3 (s, CH3), 29.5 (d,
1J (C,P)=5.3 Hz, CH2), 30.8 (d,
1J
(C,P)=94.9 Hz, CH2), 34.1 (d,
1J (C,P)=3.8 Hz, CH2), 128.9 (d,
1J
(C,P)=10.3 Hz, CH), 130.7 (d, 1J (C,P)=2.1 Hz, CH), 131.8 (d, 1J
(C,P)=45.1 Hz, C), 134.3 ppm (d, 1J (C,P)=13.7 Hz, CH); 31P NMR
(121.5 MHz, CDCl3, 25 8C): d=46.37 ppm (s); IR (ATR): n˜=3640, 2952,
2914, 2867, 1479, 1434, 1381 cm1; MS (70 eV): m/z (%): 516 (7) [M+],
487 (15) [M+C2H5], 459 (100) [M+C4H9]; HRMS (EI): m/z : calcd for
C22H24PAu: 516.1276 [M
+]; found: 516.1251.
(E)-1-Hepten-1-yl(triphenylphosphine)gold (1d): Following the general
procedure, a solution of (E)-1-heptenyllithium, prepared from (E)-1-
iodo-1-heptene (40.8 mg, 0.182 mmol, E/Z 82:18) and tBuLi (0.215 mL,
1.7m in pentane, 0.364 mmol), was added to a solution of [Ph3PAuCl]
(90 mg, 0.182 mmol) in THF (3 mL) and the resulting organogold phos-
phane 1d was used directly in the palladium-catalyzed cross-coupling re-
action. Alternatively, 1d can be prepared from (E)-1-heptenylboronic
acid: Cs2CO3 (105.4 mg, 0.323 mmol) and [Ph3PAuCl] (80 mg,
0.161 mmol) were added successively to a solution of (E)-1-heptenylbor-
onic acid (45.9 mg, 0.323 mmol) in dry isopropyl alcohol (5 mL). The re-
sultant white suspension was stirred at 50 8C for 24 h and taken to dry-
ness by rotary evaporation. The solid was extracted with benzene, filtered
through Celite, concentrated in vacuo to dryness, washed with pentane
and dried. The solid was re-extracted with a minimum of benzene, fil-
tered, washed with pentane and dried under high vacuum, to give orga-
nogold phosphane 1d as a pale brown solid (80.7 mg, 0.145 mmol, 90%).
M.p. 91–93 8C; 1H NMR (300 MHz, C6D6, 25 8C): d=0.87 (t,
3J (H,H)=
7.2 Hz, 3H), 1.26–1.49 (m, 4H), 1.61–1.71 (m, 2H), 2.56 (q, 3J (H,H)=
6.9 Hz, 2H), 6.43–6.56 (m, 1H), 6.85–6.97 (m, 9H), 7.35–7.43 (m, 6H),
7.53 ppm (dd, 3J (H,H)=18.4, 5.1 Hz, 1H); 13C NMR (75 MHz, C6D6,
25 8C): d=14.0 (CH3), 22.8 (2CH2), 30.2 (CH2), 31.7 (CH2), 128.7 (d,
1J
(C,P)=10.5 Hz, CH), 130.5 (CH), 131.7 (d, 1J (C,P)=47.2 Hz, C), 134.2
(d, 1J (C,P)=13.8 Hz, CH), 144.4 (CH), 146.4 ppm (CH); 31P NMR
(121.5 MHz, C6D6, 25 8C): d=45.41 ppm (s). IR (ATR): n˜=3053, 2952,
2916, 2849, 1583, 1479 cm1.
General procedure for the palladium-catalyzed cross-coupling reaction :
A solution of [Ph3PAuR] (1.1 equiv), freshly prepared in situ by reaction
of RLi (1.1 equiv) with [Ph3PAuCl] (1.1 equiv) at 20 8C and warming to
RT for 1 h, was added to a mixture of the electrophile (1.0 equiv) and
palladium catalyst (1 mol%) in dry THF (4 mL). The resulting mixture
was stirred at RT under argon until the starting material had been con-
sumed (TLC). The reaction mixture was concentrated under reduced
pressure and Et2O (20 mL) was added. The ethereal phase was washed
with aqueous HCl (5%, 10 mL), brine (10 mL), dried with MgSO4, fil-
tered, and concentrated to a reduced volume under vacuum. The residue
was purified by flash chromatography to afford, after concentration and
high-vacuum drying, the corresponding cross-coupling product.
Acknowledgements
We are grateful to the Xunta de Galicia (INCITE08PXIB103167PR) and
Ministerio de Ciencia e Innovacin (CTQ2009-07180) for financial sup-
port. M.P.L. thanks Ministerio de Ciencia e Innovacin for an FPU pre-
doctoral fellowship.
[1] For leading references in gold chemistry, see: a) D. J. Gorinand,
F. D. Toste, Nature 2007, 446, 395–403; b) A. Frstner, P. W. Davies,
Angew. Chem. 2007, 119, 3478–3519; Angew. Chem. Int. Ed. 2007,
46, 3410–3449; c) A. S. K. Hashmi, Chem. Rev. 2007, 107, 3180–
3211.
[2] For general reviews, see: a) A. S. K. Hashmi, G. Hutchings, Angew.
Chem. 2006, 118, 8064–8105; Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 7896–
7936; b) Z. Li, C. Brouwer, C. He, Chem. Rev. 2008, 108, 3239–
3265; c) A. Arcadi, Chem. Rev. 2008, 108, 3266–3325; d) E. Jim-
nez-NﬄÇez, A. Echavarren, Chem. Rev. 2008, 108, 3326–3350.
[3] For recent examples, see: a) Y. Shi, K. E. Roth, S. D. Ramgren, S. A.
Blum, J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 18022–18023; b) G. Zhang, L.
Cui, Y. Wang, L. Zhang, J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 1474–1475.
[4] a) Y. Shi, S. D. Ramgren, S. A. Blum, Organometallics 2009, 28,
1275–1277; b) A. S. K. Hashmi, C. Lothschtz, R. Dçpp, M. Ru-
dolph, T. D. Ramamurthi, F. Rominger, Angew. Chem. 2009, 121,
8392–8395; Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 8243–8246; c) A. S. K.
Hashmi, T. D. Ramamurthi, F. Rominger, J. Organomet. Chem.
2009, 694, 592–597.
[5] a)Metal-Catalyzed Cross-Coupling Reactions, 2nd ed. (Eds.: A. de
Meijere, F. Diederich), Wiley-VCH, Weinheim, 2004 ; b) A. Roglans,
A. Pla-Quintana, M. Moreno-MaÇas, Chem. Rev. 2006, 106, 4622–
4643, and references therein.
[6] For selected references of organoindium reagents in cross-coupling
reactions, see: a) I. Prez, J. Prez Sestelo, L. A. Sarandeses, Org.
Lett. 1999, 1, 1267–1269; b) I. Prez, J. Prez Sestelo, L. A. Sarande-
ses, J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 4155–4160; c) M. A. Pena, I.
www.chemeurj.org  2010 Wiley-VCH Verlag GmbH&Co. KGaA, Weinheim Chem. Eur. J. 2010, 16, 9905 – 99099908
L. A. Sarandeses, J. Prez Sestelo et al.
Prez, J. Prez Sestelo, L. A. Sarandeses, Chem. Commun. 2002,
2246–2247; d) M. A. Pena, J. Prez Sestelo, L. A. Sarandeses, Syn-
thesis 2003, 780–784; e) M. A. Pena, J. Prez Sestelo, L. A. Sarande-
ses, Synthesis 2005, 485–492; f) M. A. Pena, J. Prez Sestelo, L. A.
Sarandeses, J. Org. Chem. 2007, 72, 1271–1275; g) R. Riveiros, L.
Saya, J. Prez Sestelo, L. A. Sarandeses, Eur. J. Org. Chem. 2008,
1959–1966.
[7] Handbook of Organopalladium Chemistry for Organic Chemistry,
Vol. 1, Part III (Ed.: E. Negishi), Wiley, New York, 2002, pp. 215–
311.
[8] H. Schmidbaur, A. Schier in Comprehensive Organometallic
Chemistry III, Vol. 2 (Eds.: R. Crabtree, M. Migos), Elsevier, New
York, 2006, Section 2.05.
[9] a) D. V. Partyka, J. B. Updegraff, M. Zeller, A. D. Hunter, T. G.
Gray, Organometallics 2009, 28, 1666–1674; b) D. V. Partyka, M.
Zeller, A. D. Hunter, T. G. Gray, Angew. Chem. 2006, 118, 8368–
8371; Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 8188–8191.
[10] a) N. A. Barnes, A. K. Brisdon, W. I. Cross, J. G. Fay, J. A. Greenall,
R. G. Pritchard, J. Sherrington, J. Organomet. Chem. 2000, 616, 96–
105; b) E. J. Fernndez, A. Laguna, M. E. Olmos, Adv. Organomet.
Chem. 2005, 52, 77–141; c) F. Mohr, L. R. Falvello; M. Laguna, Eur.
J. Inorg. Chem. 2006, 833–838; M. Laguna, Eur. J. Inorg. Chem.
2006, 833–838.
[11] The organogold phosphane 1d can be prepared and isolated from
the commercial (E)-1-heptenylboronic acid, see the Experimental
Section.
[12] For a gold-catalyzed Sonogashira reaction, see: a) C. Gonzlez-Are-
llano, A. Abad, A. Corma, H. Garca, M. Iglesias, F. Snchez,
Angew. Chem. 2007, 119, 1558–1560; Angew. Chem. Int. Ed. 2007,
46, 1536–1538; b) L. A. Jones, S. Sanz, M. Laguna, Catal. Today
2007, 122, 403–406; c) P. Li, L. Wang, M. Wang, F. You, Eur. J. Org.
Chem. 2008, 5946–5951; d) C. Gmez-Arellano, A. Corma, M. Igle-
sias, F. Snchez, Eur. J. Inorg. Chem. 2008, 1107–1115.
[13] For the preparation of (E)-1-iodo-1-heptene see: a) K. Takai, K.
Nitta, K. Utimoto, J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 7408–7410;
b) D. A. Evans, W. C. Black, J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 4497–
4513.
[14] The E/Z ratio was measured by 1H NMR spectroscopy.
[15] a) M. Qian, E. Negishi, Tetrahedron Lett. 2005, 46, 2927–2930;
b) C. H. Larsen, K. W. Anderson, R. E. Tundel, S. L. Buchwald, Syn-
lett 2006, 2941–2946; c) J. Caeiro, J. Prez Sestelo, L. A. Sarandeses,
Chem. Eur. J. 2008, 14, 741–746.
[16] T. Sugihara in Handbook of Organopalladium Chemistry for Organ-
ic Chemistry, Vol. 1 (Ed.: E. Negishi), Wiley, New York, 2002, Chap-
ter III.2.12.1.
[17] W. C. Still, M. Kahn, A. Mitra, J. Org. Chem. 1978, 43, 2923–2925.
[18] R. J. Cross, M. F. Davidson, J. Chem. Soc. Dalton Trans. 1986, 411–
414.
[19] H. G. Raubenheimer, M. W. Esterhuysen, G. Frenking, A. Y. Tim-
oshkin, C. Esterhuysen, U. E. I. Horvath, Dalton Trans. 2006, 4580–
4589.
Received: March 23, 2010
Published online: June 16, 2010
Chem. Eur. J. 2010, 16, 9905 – 9909  2010 Wiley-VCH Verlag GmbH&Co. KGaA, Weinheim www.chemeurj.org 9909
FULL PAPERCross-Coupling Reactions of Organogold(I) Reagents


